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"No sólo canta el vino, 
también canta el aceite, 
vive en nosotros con su luz madura y entre los bienes de la tierra 
aparto, 
aceite, 
tu inagotable paz, tu esencia, verde, tu colmado tesoro que desciende 
desde los manantiales del olivo." 
Pablo Neruda. 
 
 
 
“Somos lo que hacemos repetidas veces. La excelencia no es un acto, es 
un hábito”. 
Aritstóteles. 
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I. RESUMEN. 
Introducción: La ingesta de una dieta inadecuada, y concretamente, parte de su contenido 
graso, con una sucesión continua de estados postprandiales, contribuye al desarrollo de 
sobrepeso, obesidad y síndrome metabólico, preludio de la diabetes y la enfermedad 
cardiovascular. En este sentido, el estrés oxidativo, que puede ser modulado por el contenido 
graso de la dieta, se sitúa como un nexo de unión entre los diferentes componentes del síndrome 
metabólico. 
Hipótesis de trabajo: La ingesta de una dieta rica en ácido grasos monoinsaturados podría 
atenuar el estrés oxidativo postprandial en comparación con otras dietas con diferente 
composición grasa, en términos de reducción de parámetros bioquímicos oxidativos en sujetos 
con síndrome metabólico. 
Objetivos: Determinar el efecto agudo y, secundariamente, el efecto crónico a las 12 semanas, 
tras la ingesta de cuatro modelos de dieta con diferente composición grasa cualitativa y 
cuantitativa sobre parámetros de estrés oxidativo en pacientes con  síndrome metabólico durante 
el estado postprandial. 
Población, diseño y metodología:  Seleccionamos un subgrupo de 75 pacientes con síndrome 
metabólico de la cohorte LIPGENE que fueron asignados aleatoriamente a recibir durante 12 
semanas cuatro dietas de diferente composición grasa: rica en grasas saturadas (HSFA), rica en 
grasas monoinsaturadas (HMUFA), baja en grasas rica en carbohidratos complejos (LFHCC) 
suplementada o no con ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LFHCC-n3). Al final de 
cada periodo, tras un desayuno de sobrecarga con una composición similar a la consumida 
durante el periodo de intervención, se determinó la concentración postprandial basal y 
transcurridas 2 y 4 horas de los parámetros de estrés oxidativo [productos de peroxidación lipídica 
(LPO), proteínas carboniladas, peróxido de hidrógeno (H2O2), capacidad total antioxidante, 
glutatión reducido (GSH), relación glutatión reducido/glutatión oxidado (GSH/GSSG), actividad 
superóxido dismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa (GPx)]. 
Resultados: La dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados (HMUFA), aumentó la 
concentración plasmática posprandial de glutatión reducido (GSH) y de su proporción con el 
glutatión oxidado (GSH/GSSG) y redujo la concentración de lipoperóxidos (LPO), proteínas 
carboniladas y superóxido dismutasa (SOD), en comparación con los sujetos adheridos a las 
otras tres dietas. De igual modo, los niveles plasmáticos postprandiales de peróxido de hidrógeno 
(H2O2) se incrementaron tras la dieta rica en grasas saturadas (HSFA) en comparación con las 
otras tres dietas. 
Concluisiones: La ingesta de una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados atenúa el estado 
oxidativo postprandial en pacientes con síndrome metabólico y, por tanto, podría amortiguar la 
contribución oxidativa al desarrollo y el mantenimiento de los distintos componentes de este 
síndrome y su evolución posterior hacia la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular. 
 
José María García Quintana  	  
14 	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Introducción 	  
  15 	  
I. INTRODUCCIÓN 
1. Evolución conceptual del Síndrome Metabólico. 
 El Síndrome Metabólico (SM) es un estado fisiopatológico multifactorial que engloba una 
constelación de factores (obesidad abdominal, resistencia a la insulina, hipertensión arterial (HTA), 
dislipemia, disfunción endotelial y un estado sistémico protrombótico y proinflamatorio) que 
incrementan el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular 
(ECV) 1-4. 
Una de las primeras referencias en la literatura al SM data de hace más de 250 años, cuando el 
médico y anatomista Morgagni5, basándose en los hallazgos necrópsicos de individuos con ECV, 
describió la asociación entre obesidad abdominal, hiperuricemia, HTA y episodios frecuentes de 
ostrucción respiratoria durante el sueño. Corría entonces el año 1765 en la Universidad de Padua 
pero no sería hasta principios del siglo XX, cuando Kylin6 en 1923 retomaría el tema detectando la 
presencia de una asociación entre HTA, hiperglucemia y gota. Marañón7, el fundador de la 
endocrinología moderna en España, ya señaló en 1927 de manera explícita que la HTA era un 
estado prediabético, concepto también aplicable a la obesidad, y que debía haber alguna forma 
de predisposición de carácter general para la asociación de la DM con la HTA, la obesidad y 
quizá también con la gota, de manera que la dieta fuera esencial para la prevención y el 
tratamiento de todas estas alteraciones. Posteriormente, en 1947, Vague8 demostró en un estudio 
que la obesidad corporal superior (de tipo androide o masculino) se asociaba a determinadas 
anomalías metabólicas que se observaban en la diabetes y la ECV. En 1963 Reaven et al 9 
describieron en pacientes no diabéticos que habían sufrido previamente un infarto de miocardio, 
mayores glucemias basales, tolerancia alterada a la glucosa y mayores niveles de triglicéridos 
(TG) en comparación con sujetos controles. Camus10 en 1966,  denominó trisíndrome metabólico 
a la asociación ya descrita previamente por Kylin. Y en 1967, Avogaro y Crepaldi11 denominaron 
síndrome plurimetabólico  a la confluencia de obesidad, HTA, hiperuricemia, enfermedad arterial 
coronaria y diabetes. Sin embargo, fueron Mehnert y Kuhlmann12 en 1968 quienes determinaron 
por primera vez la importancia de factores ambientales al definir el síndrome del bienestar para 
hacer referencia a la relación entre determinadas anomalías metabólicas observadas y algunos 
hábitos nutricionales y de estilo de vida en habitantes de paises desarrollados. Leonhardt en 1973 
corroboró estos hallazgos al observar una mayor prevalencia de arteriosclerosis en individuos con 
este grupo de desórdenes. Y fue este mismo autor en 1981, junto con Hanefeld, quien acuñó por 
vez primera el término de síndrome metabólico para describir la asociación entre DM2, 
hiperinsulinemia, obesidad, HTA, hiperlipemia, gota y trombofilia, destacando la importancia del 
sustrato genético y determinadas condiciones ambientales como la sobrenutrición y la falta de 
ejercicio físico. En 1985, Modan13 detectó la presencia de una relación entre hiperinsulinemia, 
HTA, DM2, intolerancia a la glucosa y dislipemia. A pesar de todas la observaciones aportadas 
por los distintos autores, no fue hasta 1988 con Reaven14, y su denominado síndrome X, 
compuesto por intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, niveles elevados de colesterol unido a 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDLc) y TG, bajos niveles de colesterol unido a 
liporproteínas de alta densidad (HDLc), hipercolesterolemia e HTA, cuando comenzó a gozar de 
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gran interés. Kaplan15 lo denominó posterioriormente en 1989  cuarteto mortal, refiriéndose a la 
confluencia de factores de riesgo de enfermedad arterial coronaria y Bjorntorp16 en 1991 destacó 
la existencia de alteraciones metabólicas en presencia de obesidad abdominal, la cual no había 
sido incluida en la definición de Reaven al constatar este la presencia de sujetos no obesos con 
resistencia a la insulina. Ese mismo año, DeFronzo y Ferrannini17 sugirieron que la resistencia a 
la insulina podría ser el denominador común de estos síntomas y que una vez adquirida, en 
aquellos sujetos genéticamente predispuestos, podría desarrollar otras alteraciones de este 
síndrome. Además, estos autores apuntaron que una dieta adecuada, el ejercicio físico y la 
pérdida de peso, podrían disminuir la resistencia a la insulina, sugiriendo la participación de 
influencias adquiridas en este síndrome. Tal es la tendencia que en 1992, Haffner et al18 acuñaron 
el término de síndrome de resistencia a la insulina para subrayar el hecho de que esta podría 
preceder al conjunto de alteraciones metabólicas observadas. Finalmente, y como ya sugiriera 
Ferrannini19 anteriormente, sería la denominación de síndrome metabólico la habitualmente 
utilizada para referirnos a esta confluencia de factores que traducen un estado alterado del 
metabolismo lipídico e hidrocarbonado que predispone al sujeto que lo padece al desarrollo de 
ECV. No fue hasta finales de siglo, en 1998, cuando la Organización Mundial de la Salud (OMS)20 
introdujo el término síndrome metabólico como entidad diagnóstica con criterios definidos. Un 
aspecto central en esta definición era la descripción de la resistencia a la insulina, aunque pronto 
se convertió en una de sus propias limitaciones. La más importante de estas se refería a la 
necesidad de la técnica del «pinzamiento» o clamp euglucémico hiperinsulinémico para 
determinar la sensibilidad a la insulina. Esta complicada técnica hizo que fuera prácticamente 
imposible el uso de esta definición, tanto en la práctica clínica diaria como en los estudios 
epidemiológicos. En esta laboriosa técnica, se administra una solución intravenosa de insulina 
para obtener una concentración ya establecida que hace que el nivel de glucosa descienda, lo 
que a su vez se previene pasando otra solución intravenosa de glucosa a una velocidad suficiente 
y constantemente ajustada para mantener la concentración seleccionada de glucosa en la sangre. 
Considerando esto, el Grupo Europeo para el estudio de la  Resistencia a la Insulina (EGIR) 
desarrolló en 1991 una versión21 modificada de la definición de la OMS para que se pudiera 
utilizar con mayor facilidad. Esta nueva versión basaba la resistencia a la insulina en las 
concentraciones de esta en ayunas en lugar de la técnica del clamp euglucémico. De esta forma, 
todavía se mantenía la resistencia a la insulina como el principal determinante etiológico del SM. 
No obstante, estos investigadores limitaron el uso de la definición del SM a los casos en que se 
pudiera cuantificar, de manera sencilla y fiable, la resistencia frente a la insulina. Por lo tanto, los 
pacientes con DM2 fueron excluidos de esta definición, dado que la disfunción de las células beta 
que caracteriza a esta enfermedad hace que las estimaciones de la sensibilidad a la insulina 
carezcan de fiabilidad. La definición del EGIR también introdujo el perímetro de la cintura 
abdominal (94 cm en los varones y 80 cm en las mujeres) como medida de la adiposidad. Dos 
años después, el Tercer Informe del panel de expertos del Programa de Educación Nacional 
sobre Colesterol22  (ATP III-NCEP), introdujo su definición. Esta definición fue propuesta 
fundamentalmente para su aplicación en la práctica clínica,  por lo que no incluía una 
cuantificación específica de la sensibilidad a la insulina y adoptó un abordaje menos 
«glucocéntrico», considerando por igual todos los componentes del SM. El parámetro de 
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cuantificación de la obesidad seguía siendo el perímetro de la cintura, aunque con valores umbral 
superiores a los utilizados en la definición del EGIR (102 cm en los varones y 88 cm en las 
mujeres). La definición ATP-III alcanzó una gran popularidad debido a su sencillez. Sus 
componentes se podían determinar fácilmente y de manera sistemática en la mayor parte de los 
contextos clínicos y de investigación. Para complicar todavía más la situación, dos años después, 
la Asociacion Americana de Endocrinología Clínica (AACE) efectuó una modificación de la 
definición ATP-III23. Esta nueva definición estaba basada en la consideración de que la resistencia 
frente a la insulina constituía el problema básico. La AACE excluyó la obesidad central como 
componente del SM al considerar que era un factor que contribuía a la aparición de resistencia a 
la insulina, más que una consecuencia de ésta. La exclusión de este componente generó 
numerosas críticas, dada la gran cantidad de datos que sugieren que la obesidad es un factor de 
riesgo importante para el desarrollo de DM2 y ECV1-4. En medio de este decidido afán 
clasificatorio, la diversidad en las definiciones realizadas hasta el momento para el SM, con sus 
distintos componentes y sus diferentes valores umbrales para cada uno de ellos (especialmente 
las referidas al perímetro de cintura y la determinación del tejido adiposo principalmente en 
personas asiáticas)24, 25 mermaba su utilidad en el contexto clínico y dificultaba  la comparación de 
la incidencia entre los distintos grupos poblacionales en los estudios epidemiológicos. En este 
contexto, surgió la propuesta de la Federación Internacional de Diabetes (IDF)26 para la creación 
de una herramienta diagnóstica sencilla y universalmente aceptada cuya aplicación en la práctica 
clínica fuera suficientemente fácil y no dependiera de parámetros aplicables sólo en contextos de 
investigación. En esta nueva definición, la obesidad central representaba un requisito necesario 
teniendo en cuenta la gran cantidad de datos que indican que la adiposidad abdominal es común 
a todos los componentes del síndrome metabólico27. Por primera vez, se ofrecieron valores 
umbral para definir la obesidad en los distintos grupos étnicos, dado que en los estudios de 
investigación se había demostrado que los grados de obesidad para los cuales comienza a 
aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes grupos de población24-
27. Por ejemplo, en lo que se refiere a los asiáticos del sur y del sureste, los valores umbral del 
perímetro de cintura para los varones y las mujeres son 90 y 80 cm, respectivamente.  
Posteriormente, en medio de este ambiente caótico generado por las numerosas definiciones 
aportadas por las distintas sociedades científicas, la Asociación Americana de Diabetes (ADA) y 
la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) publicaron un informe conjunto28,  
basado en una revisión de los criterios utilizados originalmente por la OMS21 y por el ATP-III22 
para definir el SM. Este informe cuestionaba la existencia del SM teniendo en cuenta los 
siguientes aspectos: 
§ La ausencia de bases establecidas para la inclusión de unos u otros componentes. 
§ La variabilidad interindividual del riesgo cardiovascular, dependiente de la presencia 
de factores de riesgo específicos y de la intensidad de los mismos. 
§ La equivalencia entre el riesgo cardiovascular global asociado y el resultante de la 
suma de sus componentes. De hecho, el tratamiento del mismo equivale al 
tratamiento de sus componentes. 
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§ El valor de incluir la diabetes en la definición, pues esta incrementa ya de por sí el 
riesgo vascular. 
§ La inconsistencia de la resistencia a la insulina como factor unificador, cuya medida 
no está presente en las últimas definiciones aportadas. 
§ La ambigüedad de algunos de sus criterios y la arbitrariedad de sus valores umbrales, 
no siempre bien definidos. 
Consecuentemente y en base a estos razonamientos, la ADA y la AESD consideraban que no 
estaría clara la utilidad médica de diagnosticar este síndrome. Otros datos publicados, apoyaron 
la visión crítica de estas sociedades29, 30.  
La respuesta de la IDF no se hizo esperar31. Su principal defensa del SM consistió en la 
consideración de que este grupo de factores de riesgo estrechamente relacionados con la ECV y 
la DM21-4 constituía una razón excelente para definir un síndrome, al perseguir el objetivo de 
identificar a las personas que presentaban un elevado riesgo cardiovascular. La crítica 
anteriormente mencionada se basaba una cuestión puramente semántica. De hecho, hay muchos 
ejemplos de enfermedades a las que se ha otorgado una denominación a pesar de un 
conocimiento insuficiente sobre su etiología (sin ir más lejos, la DM2). La concomitancia de estas 
alteraciones metabólicas es más frecuente de lo que se esperaría por mera casualidad y su 
agrupación añade riesgo cardiovascular más allá del que aporta cada uno de los factores por 
separado32. En primer lugar, los estudios epidemiológicos demuestran que el riesgo de la suma 
de factores de riesgo supera al equivalente a la simple adición de los inherentes a cada uno de 
ellos, considerados individualmente; el riesgo se incrementa pues, de forma geométrica, no lineal. 
En segundo lugar, los baremos habituales para el cálculo del riesgo cardiovascular no incluyen 
diversos factores metabólicos a pesar de que verosímilmente acarrean riesgo independiente de 
complicaciones vasculares; entre ellos están el estado protrombótico, la situación inflamatoria y la 
hipertrigliceridemia, cuyo riesgo adicional supera al que correspondería a los factores de riesgo 
convencionales. En tercer lugar, parte del riesgo atribuible a los factores clásicos probablemente 
se deba a otros no considerados o no medidos. Finalmente, como el SM con frecuencia progresa 
y culmina en el desarrollo de DM2, los riesgos de ésta se añaden a los ya citados. De este modo, 
un trabajo33 reciente que reevaluó los resultados del estudio de casos y controles INTERHEART 
sobre más de 26.000 pacientes de 52 paises, atribuyó al hecho de padecer SM un riesgo entre el 
14.5 y el 16.8% de sufrir un infarto de miocardio, similar al de padecer diabetes o HTA y muy 
superior al considerar otros componentes del SM por separado. 
Tras las críticas ofrecidas por la ADA/EASD, la American Heart Association (AHA) y el National 
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) han publicado declaraciones científicas acerca del SM34, 
en las que se recoge una clasificación ATP-III actualizada, a las que se han unido recientemente 
otras sociedades científicas35. En esta nueva definición no se considera necesario el criterio del 
incremento del perímetro de la cintura en los pacientes en los que hay otros tres factores de 
riesgo y se contempla una disminución del valor umbral del perímetro de la cintura en lo relativo al 
riesgo, sobre todo en las personas de origen asiáticoamericano. Esta versión actualizada de la 
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definición ATP-III y los criterios propuestos por la IDF permiten establecer el diagnóstico de SM 
básicamente en los mismos pacientes, pues los criterios y las recomendaciones respecto al 
tratamiento son virtualmente idénticos (tabla 1). 
Tras este grupo inicial de factores de riesgo, otras características adicionales  han sido sugeridas 
como componentes del SM, tales como el incremento de la actividad procoagulante36 (niveles 
elevados de fibrinógeno e inhibidor del activador tisular del plasminógeno o PAI), un estado 
sitémico de inflamación crónica de baja intensidad, la inflamación del tejido adiposo 37-42, la 
esteatosis hepática43, la disfunción endotelial 44 y el estrés oxidativo45,46.  
 
Tabla1. Criterios para el diagnóstico clínico del Síndrome Metabólico. 
Medida Valores 
Perímetro de cintura elevado * 
Definiciones específicas para cada pais o 
población 
TG elevados o tratamiento farmacológico para 
la hipertrigliceridemia † > 150 mg/dL (1.7 mmol/L) 
HDLc bajo o tratamiento farmacológico para el 
mismo 
<40 mg/dL (1.0 mmol/L) en 
hombres; 
<50 mg/dL (1.3 mmol/L) en 
mujeres 
Presión arterial elevada o tratamiento 
farmacológico en un paciente con historia de 
HTA 
Sistólica >130 y/o diastólica 
>85 mm Hg 
Glucemia basal alterada o tratamiento 
farmacológico para la hiperglucemia ‡ >100 mg/dL 
 
HDLc: colesterol unido a lipoproteinas de alta-densidad, TG: triglicéridos, HTA: Hipertensión Arterial. 
* Se recomienda el uso de los puntos de corte de la IDF para sujetos no europeos e indistintamente los puntos de corte de 
la IDF o de la AHA/NHLBI para personas europeas hasta que se disponga de más datos. 
† Los fármacos más frecuentemente usados para el tratamiento de la hipertrigliceridemia y la reducción de HDLc son los 
fibratos,  el ácido nicotínico y los ácidos grasos ω-3 a altas dosis. 
‡ La mayor parte de los pacientes con DM2 tendrá el SM por los criterios definidos. 
 
Desde la propuesta inicial de este síndrome llevada a cabo por Reaven en 1988, basada en el 
papel central de la resistencia insulínica, se ha evolucionado hacia la adopción de nuevos 
criterios, pasando por el del Grupo Europeo de Estudio de la Resistencia Insulínica (EGIR) y el 
del Programa Nacional de Educación para el colesterol (NCEP-ATPIII) hasta el más moderno 
propuesto por la Federación Internacional de Diabetes (IDF). El consenso NCEP-ATP III, que es 
de momento el más empleado en la práctica clínica, alude a la presencia de obesidad central 
medida por el perímetro de la cintura (PC), mientras que el establecido por la IDF considera la 
obesidad abdominal como condición sine qua non para determinar que hay síndrome metabólico. 
Adicionalmente, la propuesta de la IDF reduce las medidas del PC y les otorga un umbral distinto 
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según el origen racial. Por lo tanto, con el paso del tiempo hemos asistido a un viraje conceptual 
que evoluciona desde la perspectiva insulinocéntrica inicial a la obesocéntrica actual como clave 
diagnóstica del síndrome metabólico. 
2. Importancia epidemiológica de la obesidad, el síndrome metabólico y la diabetes 
mellitus. 
 Obesidad, SM y DM2 son tres entidades relacionadas que comparten mecanismos 
etiopatogénicos y se van sucediendo evolutivamente hasta el desarrollo de la ECV.  
2.1. Obesidad y sobrepeso: el problema de salud pública más serio del siglo XXI. 
 La obesidad se define generalmente como un exceso de adiposidad corporal. Aunque 
esta definición, como veremos posteriormente, tiene sus limitaciones al relacionarse la obesidad 
visceral con mayores alteraciones metabólicas que conllevan mayor riesgo de ECV.  
La OMS define el sobrepeso como un Índice de Masa Corporal (IMC) igual o superior a 25, y la 
obesidad como un IMC igual o superior a 30. Estos umbrales sirven de referencia para 
evaluaciones individuales, pero hay pruebas de que el riesgo de enfermedades crónicas en la 
población aumenta progresivamente a partir de un IMC incluso de 2147. Uno de los últimos 
estudios de prevalencia de sobrepeso, llevado a cabo por la OMS junto con la International 
Obesity Task Force, encontró una prevalencia mundial ajustada por diferencias étnicas de 1.700 
millones de personas con sobrepeso, de las que 312 millones eran obesos32,48. Los últimos 
cálculos de la OMS indican que en 2015 habrá en todo el mundo aproximadamente 2300 millones 
de adultos (mayores de 15 años) con sobrepeso y al menos 700 millones de adultos obesos.  Los 
datos de los sucesivos cortes de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)49 
demostraron que el perímetro abdominal promedio de los adultos estadounidenses creció 3,1 cm 
entre la encuesta de 1988-1994 y la de 1999-2000. Tras ajustar los datos por grupos de edad, los 
incrementos más importantes del perímetro abdominal se observabaron en el subgrupo de menor 
edad (20 a 29 años). En cuanto a la prevalencia de sobrepeso en las ECV, en la última encuesta 
de la European Society of Cardiology (Euro Heart Survey) sobre 8.547 pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica, la prevalencia de sobrepeso (IMC > 25) fue del 83% y la de obesidad (IMC > 
30), del 38%; el 55%, tenía obesidad central (perímetro de la cintura > 102 cm en varones o > 88 
cm en mujeres)50. En España hay numerosos estudios sobre la prevalencia de obesidad en la 
población general51.  
El registro MESYAS (Metabolic Syndrome in Active Subjects) sobre 18.778 trabajadores sanos (el 
78% varones) demostró un porcentaje de sobrepeso en hombres y mujeres del 46,8 y del 23,6%, 
respectivamente. El porcentaje de obesidad fue del 16,9% en hombres y 8,9% en mujeres. El 
porcentaje total de sobrepeso fue 33,9%, y el de obesidad 12,5%52. 
El sobrepeso y la obesidad tienen graves consecuencias para la salud. El riesgo aumenta 
progresivamente a medida que lo hace el IMC. De esta manera un IMC elevado es un importante 
factor de riesgo de enfermedades crónicas, también llamadas por la OMS enfermedades no 
transmisibles relacionadas con los hábitos dietéticos y nutricionales, tales como las ECV 
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(especialmente la cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebrovascular), que ya constituyen la 
principal causa de muerte en todo el mundo, con 17 millones de muertes anuales; la DM, que se 
ha transformado rápidamente en una epidemia mundial (la OMS calcula que las muertes por 
diabetes aumentarán en todo el mundo en más de un 50% en los próximos 10 años); las 
enfermedades del aparato locomotor, y en particular la artrosis; y algunos cánceres, como los de 
endometrio, mama y colon. Los datos de prevalencia de estas enfermedades secundarias a los 
cambios dietéticos, previsibles para el año 2020, son poco alentadores, calculándose que estarán 
involucradas en casi el 75% de las muertes y en el 71%, 75% y 70% de las muertes por 
cardiopatía isquémica, ictus y diabetes respectivamente53.  
Independientemente de que cifras altas de IMC se asocien con perfiles de riesgo adversos de 
morbimortalidad, dentro del concepto de obesidad se han descrito algunos subtipos que 
complementan la relación aparentemente cuantitativa que existe entre el IMC y sus 
consecuencias para la salud. De esta forma, la grasa se deposita en dos compartimentos, el 
tejido adiposo subcutáneo y visceral, que aunque mantienen relaciones funcionales bilaterales, 
desempeñan un papel muy distinto en la fisiopatología de las complicaciones derivadas de la 
obesidad. Así, los adipocitos del tejido visceral, poseen mayor actividad lipolítica, lo que 
contribuiría a aumentar el flujo portal de ácidos grasos libres (AGL)54 con la inducción de 
esteatosis hepática y resistencia a al insulina. Así mismo, tienen mayor capacidad de producción 
de citocinas proinflamatorias (figura 1) generadoras de resistencia a la insulina (interleucinas 6 y 
18, factor de necrosis tumoral alfa -FNTα-, inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 -PAI 1-, 
leptina, visfatina y apelina), y disminuyendo la secreción de adiponectina y omentina 32,41,42,55,56. 
Esta observación llevó a Raven  a excluir la obesidad de su definición de síndrome X14. Esto ha 
motivado la realización en los últimos años de varios estudios de caracterización metabólica y 
cuantificación del tejido adiposo visceral en contraposición al subcutáneo. Dichos estudios han 
puesto de manifiesto que la cantidad de tejido adiposo visceral se correlaciona de manera directa,  
con un perfil de riesgo metabólico alterado, que precede al desarrollo de DM2 y ECV. Por lo tanto, 
aunque es cierto que la obesidad incrementa el riesgo de enfermedades crónicas, parece claro 
que son los pacientes con obesidad visceral los que forman el subgrupo de individuos con las 
alteraciones más graves del metabolismo. Así, se ha demostrado que la acumulación regional de 
grasa en los depósitos viscerales es factor predictivo de riesgo cardiovascular más fiable que la 
cantidad total de grasa corporal. El estudio internacional de casos y controles INTERHEART 
confirmó la importancia de la adiposidad, en particular abdominal, como factor de riesgo de infarto 
agudo de miocardio57. Recientemente estos resultados han sido reevaluados en función de la 
presencia de SM entre los participantes33, objetivándose un riesgo de infarto de miocardio similar 
al de los pacientes con DM2 establecida. De igual modo, el estudio IDEA58 (International Day for 
the Evaluation of Abdominal obesisty) sobre más de 170.000 pacientes de distintos países, 
demostró la relación existente entre la obesidad abdominal y la ECV, independientemente del 
IMC y la edad. En consonacia con lo anterior, otros dos estudios en realización (INSPIRE ME e 
INSPIRE ME/IAA) proporcionarán más evidencias epidemiológicas  de los factores de riesgo 
cardiometabólicos y, en particular la obesidad abdominal, y el desarrollo de ECV y DM 2. 
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Figura 1. Adipocinas involucradas en la patogénesis del SM.  
Las citocinas del tejido adiposo visceral hipertrófico pueden modular la sensibilidad a la insulina, la homeostasis 
cardiovascular, la inflamación y la masa grasa. La adiponectina (ApN) y la omentina están descendidas en la obesidad, 
mientras que la mayoría de las otras adiponectinas están aumentadas. La ApN, la leptina y posiblemente la vaspina son 
específicas del tejido adiposo, mientras que el resto pueden ser producidas por otras células del tejido adiposo 
(macrófagos) o de otros tejidos. PAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1; AGT, angiotensinógeno; TNF-α, 
factor de necrosis tumoral α; RBP-4, proteína transportadora de retinol 4; MCP-1, proteína quimioatractiva de monocitos 1; 
IL-6, interleucina 6. Adaptado de: E. Maury, S.M. Brichard. “Adipokine dysregulation, adipose tissue inflammation and 
metabolic syndrome”. Molecular and Cellular Endocrinology. 2010, 314: 1–16. 
 
Existe otra forma más novedosa de categorizar la obesidad en términos de la existencia de un 
fenotipo correspondiente a individuos con peso normal pero metabólicamente obesos59, es decir, 
tienen un IMC normal pero presentan alteraciones metabólicas típicas de los pacientes obesos: 
resistencia a la insulina, adiposidad central, bajas cifras de cHDL y elevadas concentraciones de 
TG, así como HTA60.  Al mismo tiempo, existen los que se han denominado obesos 
metabólicamente sanos. Estos individuos tienen IMC elevado, pero ninguna de las alteraciones 
metabólicas típicas de individuos obesos.  
La obesidad fue etiquetada como epidemia mundial por la OMS en el año 1998. El aumento 
mundial del sobrepeso y la obesidad es atribuible a factores genéticos y moleculares, junto con 
circunstancias coadyuvantes y desencadenantes ambientales y conductuales61. Entre los factores 
que intervienen en su patogenia se encuentran modificaciones de los hábitos higiénico-dietéticos, 
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donde destacan la sobrenutrición con una ingesta elevada de grasas saturadas y grasas trans, 
generalmente acompañada de un menor consumo de micronutrientes procedentes de la fibra, 
frutas y verduras así como una tendencia a la disminución de la actividad física motivada por el 
desarrollo tecnológico de los paises industralizados. Estos cambios han derivado en un alarmante 
incremento global de la incidencia de obesidad y diabetes48,62. Sin embargo, y aunque antes se 
consideraba un problema exclusivo de las sociedades occidentales, el sobrepeso y la obesidad 
están aumentando espectacularmente en los países en vías de desarrollo, fundamentalmente en 
el medio urbano. La morbimortalidad prematura debida a la ECV y la DM2 asociadas al 
sobrepeso y la obesidad, podrían desequilibrar completamente los presupuestos sanitarios de 
muchos de estos países, ya de por sí mermados por la desnutrición y las enfermedades 
infecciosas.  
2.2. Síndrome Metabólico: nexo de unión entre obesidad, diabetes y enfermedad 
cardiovascular. 
 Se considera que el SM, asociado a un incremento de 4 a 5 veces la prevalencia de DM2 
y de 2 a 3 veces la de ECV27, 31, 33, 63, es un elemento importante en la epidemia actual de diabetes 
y de ECV, de manera que se ha convertido en un problema de salud pública en todo el mundo. 
Su elevada prevalencia así lo acredita: el 12% en el registro MESYAS español sobre trabajadores 
sanos52; el 22% de la población general española; el 41% de los pacientes con cardiopatías en 
España, y el 24% en el registro NHANES estadounidense49. Probablemente, los resultados de 
prevalencia del SM más llamativos sean los de la Tercera Encuesta Nacional de Salud Americana 
(NHANES III), además de haber sido el estudio pionero en advertir sobre la alarmante prevalencia 
de esta entidad. Además de relevantes diferencias interraciales, este estudio demostró que la 
prevalencia de SM aumenta de forma paralela a la edad y supera el 40% en los mayores de 60 
años. Además, los sujetos que tenían SM mostraron mayor prevalencia de cardiopatía isquémica 
que los diagnosticados de DM2 sin SM (el 13,9 frente al 7,5%; p < 0,001), pero mucho menor que 
la de los que presentaban ambas entidades (19,2%). Análisis subsiguientes del NHANES III han 
demostrado que el SM se asocia independientemente con las enfermedades cerebrovasculares64, 
la microalbuminuria65 o la insuficiencia renal66. De forma consecutiva, cohortes tan relevantes en 
la prevención cardiovascular como las de los estudios Framingham67, WOSCOPS68, Women’s 
Health Study69, San Antonio Heart Study70 o INTERHEART57 han evaluado la prevalencia del SM 
y han encontrado resultados similares. Estos estudios han corroborado la importante asociación 
del SM con la cardiopatía isquémica, aportando valores de riesgo relativo para la presencia de 
alguna complicación cardíaca entre 2 y 3. Otro de los datos más relevantes, aparte de la relación 
con la cardiopatía isquémica, ha sido aportado por el seguimiento de las cohortes de los estudios 
Framingham y WOSCOPS. En ambas se demuestra que el SM es un potente predictor de la 
aparición de DM2. Concretamente, el seguimiento durante 6 años de la cohorte del estudio 
WOSCOPS demostró que, en los sujetos con SM, el riesgo de desarrollar DM2 es casi cuatro 
veces superior respecto a los que no tenían SM, especialmente en los sujetos con valores 
elevados de proteína C reactiva (PCR). Con respecto a este hecho, los estudios WOSCOPS y 
Women’s Health Study han demostrado que los valores de PCR y el número de componentes de 
SM se relacionan de forma directa, de tal forma que la presencia de éstos se asocia con mayores 
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valores de PCR. Por otra parte, los pacientes con SM muestran mayor incidencia de 
complicaciones cardiovasculares que los que no tienen SM, independientemente de los valores 
de PCR; además, la presencia de SM y valores elevados de PCR (> 3 mg/l) es la asociación que 
confiere mayor incidencia de complicaciones cardiovasculares. 
Los datos de algunas series asiáticas muestran prevalencias de SM muy discordantes (desde el 
41% en una serie de adultos de India71 hasta el 17.3% de los trabajadores de una empresa 
japonesa72), lo que en parte puede deberse a la falta de acuerdo en la adaptación de los criterios 
diagnósticos de SM para las diferentes regiones. Esto parece indicar que proponer los mismos 
criterios diagnósticos de SM para toda Asia sería un error metodológico importante, por lo que se 
han elaborado criterios diagnósticos de SM adaptados para cada región35. 
Cuando se analiza la prevalencia de SM en series de estudios de prevención secundaria, es 
decir, que ya han presentado alguna complicación cardiovascular, se encuentra una prevalencia 
muy superior. Por ejemplo, el SM estaba presente en el 58% de los pacientes remitidos a una 
unidad de rehabilitación postinfarto73. Curiosamente, la prevalencia de SM mostró una relación 
inversa con la edad, de tal forma que el SM era más prevalente en los pacientes más jóvenes. 
Ello hace entrever que el SM se asocia con la aparición de complicaciones cardíacas a edades 
más precoces. El análisis de Corsetti et al74 de 940 pacientes que habían presentado un infarto 
agudo de miocardio demuestra que el SM constituye la mejor integración de las variables clínicas 
de sus pacientes.  
En otro estudio75 transversal en el que se incluyó a pacientes remitidos a una unidad de 
prevención secundaria por haber presentado un síndrome coronario agudo, un accidente 
cerebrovascular o arteriopatía periférica se encontró una prevalencia de SM del 45%. Además, 
los sujetos con SM presentaron una mayor carga de arteriosclerosis, valorada mediante el grosor 
de la íntima-media carotídea, el índice tobillo-brazo alterado o la microalbuminuria. 
El registro MESYAS52 español objetivó la presencia de SM en uno de cada 10 trabajadores 
activos.  La prevalencia bruta del SM fue del 10,2%. Aunque esta puede parecer baja en 
comparación con otras series, aumentó hasta el 40% en algunos colectivos. La prevalencia 
aumentó con la edad y el sexo masculino, el IMC, la presión arterial y la glucemia basal. Todos 
los componentes del SM fueron significativamente más prevalentes en varones, excepto las 
concentraciones de cHDL, que fueron más bajas. Los trabajadores manuales fueron el colectivo 
con mayor prevalencia de SM (11,8%), seguidos por los trabajadores de oficina (9,3%) y los 
directivos (7,7%), sugiriendo un gradiente sociolaboral inverso. Los trabajadores manuales 
tuvieron un riesgo superior de presentar SM, con independencia de la edad y el sexo (OR = 1,3); 
este efecto parece depender de las concentraciones de triglicéridos.  
2.3. Diabetes Mellitus: consecuencia del síndrome metabólico y antesala de la 
enfermedad cardiovascular. 
 La epidemia de DM2 se está extendiendo de forma espectacular tanto en los países 
desarrollados como en los que se encuentran en vías de desarrollo y las estimaciones son poco 
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halagüeñas. Así, el número global de personas con diabetes aumentó a 220 millones a lo largo 
del año 2010 y se espera que lo haga a 300 millones en el año 202563. Según la OMS, se calcula 
que el número aproximado de casos de diabetes para el año 2.030 será de 366 millones en el 
mundo de los que casi 48 millones corresponderán a Europa y unos 3,75 millones pertenecerán a 
nuestro país. Esta tendencia supone un auténtico reto para los sistemas de salud pública de 
prácticamente todo el mundo y continuará siéndolo en el futuro (figura 2). 
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Figura 2. Número de casos mundiales de diabetes (en millones) en el año 2000 así como las estimaciones 
esperadas para el año 2030 y sus variaciones porcentuales. 
Obsérvese el alarmante incremento estimado de la incidencia de diabetes en las zonas geográficas más desfavorecidas 
desde el punto de vista económico (Sudamérica, África, Europa del este, India o Sudeste asíatico) donde se espera que la 
morbilidad asociada a la enfermedad genere un fuerte impacto que pueda desestabilizar los presupuestos en materia de 
salud pública de estos países. Del mismo modo, China, la gran potencia económica emergente del siglo XXI se verá 
igualmente afectada. Adaptado de: Wild S, Roglic G, Green A, et al. “Global prevalence of diabetes: estimates for the year 
2000 and projections for 2030”. Diabetes Care. 2004. 27: 1047-53.	  	  
	  
	  
 
La importancia de estos datos epidemiológicos radica en la mayor morbimortalidad de los 
pacientes diabéticos frente a aquellos que no lo son. Las complicaciones cardiovasculares 
fundamentales que produce el estado de hiperglucemia en la DM2 son la enfermedad 
microangiopática (nefropatía, retinopatía y neuropatía diabéticas) y las ECV (macroangiopatía 
diabética). Entre éstas se incluyen la enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular 
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como principales complicaciones, aunque la enfermedad arterial periférica también es un proceso 
común y tiende a ser más grave (con mayores índices de isquemia grave y amputaciones) 
cuando su causa es la diabetes que cuando se produce por otros mecanismos. Las ECV son las 
complicaciones numérica y clínicamente más importantes de la DM2 y constituyen hasta el 80% 
de las complicaciones macrovasculares de esta enfermedad76.  
Además de la hiperglucemia, otros factores de riesgo (HTA, dislipemia y obesidad) muy 
prevalentes en los pacientes diabéticos concurren y multiplican sus efectos dañinos 
contribuyendo al desarrollo de la ECV. La lesión del endotelio producida por la acumulación de 
subproductos de la glicosilación, la reducción de la producción de óxido nítrico (NO) y la 
inflamación endotelial se cuentan entre los mecanismos más sobresalientes implicados en el 
proceso. 
En cuanto a la incidencia de la enfermedad destaca el incremento del número de nuevos casos 
de diabetes tipo 2 en niños. Incluso se llega a plantear la necesidad de un método de cribaje en 
niños obesos con pruebas de tolerancia oral a la glucosa77. Por estos motivos, se han intentado 
establecer una serie de marcadores y/o de factores de riesgo pronósticos para el desarrollo de 
DM2 de forma precoz como los descritos por Gungor y colaboradores, que proponen como 
posibles marcadores la obesidad, la existencia de antecedentes familiares de DM2, el pertenecer 
a minorías étnicas, el padecer un síndrome de ovario poliquístico o presentar acantosis nigricans 
y tener antecedentes maternos de DM2 o de diabetes gestacional78. 
3. Un nuevo componente del Síndrome Metabólico: el estrés oxidativo. 
El nexo de unión entre los diferentes componentes del SM continúa sin ser esclarecido. El 
debate sobre si el SM posee suficiente entidad clínica con la obesidad visceral y la resistencia a la 
insulina como mecanismos fisiopatológicos subyacentes o, si por el contrario, se trata de una 
mera asociación de factores de riesgo cardiovascular, permanece abierto. Recientes estudios 
clínicos y experimentales sugieren la existencia del SM como una constelación de diferentes 
alteraciones metabólicas más allá del azar79 y con un único posible factor de fondo a dicha 
asociación80.  
El tejido adiposo visceral, una de las características principales del SM, es, como hemos dicho 
anteriormente, la base de la teoría portal, la cual formula que el aumento de adiposidad, 
particularmente en depósitos viscerales muy suceptibles a la lipolisis, lleva al aumento del flujo de 
ácidos grasos libres (AGLs) y a la inhibición de la acción de la insulina. La gran cantidad de 
ácidos grasos no esterificados reduce la utilización de glucosa por el músculo esquelético, 
estimula la producción hepática de VLDLc y glucosa y potencia la secreción aguda de insulina 
estimulada por la glucosa. El efecto lipotóxico en las células beta pancreáticas por los AGLs a 
largo plazo podría ser parte del nexo entre la obesidad, la resistencia a la insulina y el desarrollo 
de DM2. Sin embargo, la teoría portal ha sido puesta en entredicho y hay datos de que tal modelo 
no es capaz de explicar por sí solo todas las anomalías metabólicas presentes en individuos con 
obesidad abdominal81.  
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En este sentido, el estrés oxidativo (EO) se sitúa como un atractivo candidato emergente que 
podría jugar un papel central en su patogenia al explicar la aparición de los factores de riesgo que 
componen el SM, contribuyendo al desencadenamiento de las manifestaciones metabólicas y 
cardiovasculares82-85. El EO es un mecanismo cuya función es bien reconocida en muchas 
condiciones patológicas, incluyendo la inflamación y la arteriosclerosis86-88, así como las 
enfermedades respiratorias89, el cáncer90, enfermedades neurológicas91,92 y el envejecimiento93. 
3.1. Estrés oxidativo y Especies Reactivas de Oxígeno. 
Las  Especies Reactivas de Oxígeno (EROs) son derivados del metabolismo del oxígeno 
altamente reactivas y de vida media muy corta, producidas en todos los sistemas biológicos y que 
reaccionan con moléculas subyacentes en su lugar de síntesis. Estas EROs, que incluyen el 
radical superóxido (O2.−), el radical hidroxilo (.OH), y el peróxido de hidrógeno (H2O2), junto con 
especies reactivas de nitrógeno, como el óxido nítrico (NO) y el radical peroxinitrito (ONOO.), 
desempeñan funciones importantes en la biología vascular.  
Es necesario destacar que numerosos procesos bioquímicos celulares son regulados por bajos 
niveles de EROs, necesarias en funciones como la señalización intra e intercelular así como la 
diferenciación celular y la activación de vías metabólicas específicas, la apoptosis94, la 
inmunidad95 y la defensa contra los microoganismos.  
El estrés oxidativo (EO), referido como un desequilibrio entre los procesos de oxidación (pérdida 
de electrones) y reducción (ganancia de los mismos), resulta de un estado en el que la 
producción de EROs excede la capacidad orgánica antioxidante. Así, el EO puede surgir como 
resultado de un incremento de la síntesis de EROs, de una disminuición de la capacidad de los 
sistemas antioxidantes o ser consecuencia de ambos procesos. En este contexto, las EROs, 
derivadas de diferentes vías metabólicas, pueden inducir modificaciones a través de la oxidación 
de lípidos, proteínas y carbohidratos generando productos que induzcan alteraciones en la 
regulación celular. Además, activan vías intracelulares proinflamatorias y proaterogénicas a través 
del factor nuclear κ B (NF-	   κB)96, las cinasas Jun NH2-terminal/proteín-cinasas activadas por 
estrés (JNK/SAPK)97, las hexosaminas98, la proteín-cinasa C (PKC) y la cinasa de la proteína 
activada por mitógeno (KPAM)99. La activación de todas estas vías conduce a la proliferación de 
las células musculares lisas vasculares, la liberación de factores de crecimiento y la migración 
celular, así como al desarrollo de las complicaciones que dará lugar a diabetes, como la 
resistencia a la insulina y la disfunción de la célula β pancreática100. En condiciones fisiológicas la 
producción de óxido nítrico (NO) excede la producción de radical superóxido (O2.−)101 (sintetizado 
a su vez en un reacción catalizada por la NADPH oxidasa). El O2.− es neutralizado rápidamente 
por enzimas antioxidantes, en este caso, la superóxido dismutasa (SOD)102. En caso de 
disfunción endotelial, la síntesis de O2.− vence a la de NO, siendo éste oxidado por el O2.− dando 
lugar a la producción de radical peroxinitrito (ONOO.), que se puede transformar en su forma 
ácida denominada ácido peroxinitroso (ONOOH). La participación del ONOO. en la inflamación 
puede ponerse de manifiesto mediante la determinación de nitrotirosina (NO2-Tyr). Esta molécula 
se genera a partir de la oxidación de dióxido de nitrógeno (NO2)  por la mieloperoxidasa (MPO) 
que origina la formación de anión nitroxilo (NO-) que a su vez es capar de nitrosilar a la tirosina. 
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Esta situación inicial da lugar a una cascada de generación de EROs que conduce a la oxidación 
de lípidos, proteínas e hidratos de carbono. Los productos finales de la peroxidación lipídica 
(LPO) son el malonildialdehido (MDA), el 4-hidroxi-nonenal (HNE) y el 4-oxi-2-nonenal (ONE), 
obtenidos por la oxidación de los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA). Los productos proteícos 
de oxidación avanzada (AOPP) son proteínas plasmáticas (sobre todo albúmina) sin actividad 
oxidante, modificadas por estrés nitrosativo. Las modificaciones proteícas pueden ser reversibles 
(como la S-nitrosación y la metionin-sulfoxidación) o irreversibles (como la carbonilación que da 
lugar a proteínas carboniladas). Los grupos carbonilo puede ser incorporados a las proteínas por 
muchas vías oxidativas: bien por oxidación directa por las EROs de la lisina, arginina, prolina y 
cadenas laterales de la treonina o bien por adición de especies reactivas carbonilo, como 
cetoaminas, cetoaldehidos, MDA, HNE y ONE, procedentes de la oxidación de lípidos e hidratos 
de carbono103. El HNE y el ONE pueden reaccionar con nucleófilos de proteínas que generan 
derivados de la base de Schiff; tales productos pueden ser modificados por otras reacciones 
(tautomerización, oxidación, deshidratación) y a veces por condensación de un segundo aldehido, 
para producir productos finales de lipooxidación avanzada estables (ALEs)104. Se ha propuesto 
una inhibición farmacológica de la formación de ALEs, basada en agentes secuestradores de 
grupos carbonilo105. Como hemos visto, y a pesar de su corta vida media, las EROs, dejan un 
rastro de productos oxidados modificados. Gran parte de estos productos finales dañados, 
pueden ser detectados utilizando una gran variedad de ensayos. Ejemplos de estas moléculas 
dañadas  medibles incluyen lípidos oxidados (lipoperóxidos (LPO), F2-isoprostanos como la 8-
isoprostaglandina F2α (8-iso-PGF2α), LDL oxidadas (LDLox), HNE), proteínas oxidadas (AOPP, 
tirosinas nitrosadas, proteinas carboniladas), carbohidratos oxidados (productos glicosilados), 
ácidos nucleícos oxidados (8-oxo-2-desoxiguanosina (8-oxodG) ) y marcadores enzimáticos de 
estrés oxidativo, como la mieloperoxidasa  que actúa como generador endógeno de oxidantes. 
Además,  están disponibles algunas técnicas que permiten determinar directamente la producción 
de EROs utilizando tests de fluorescencia106, detección de quimioluminiscencia107 o midiendo la 
actividad oxidasa (como la determinación de NADPH oxidasa). Como medida indirecta del EO, los 
investigadores  han determinado la capacidad antioxidante de los sistemas defensivos orgánicos, 
como la capacidad de absorbancia de radicales de oxígeno, el poder antioxidante reductor férrico 
o las actividades enzimáticas antioxidantes. 
3.2. Sistemas antioxidantes. 
El sistema antioxidante natural está compuesto por una serie de enzimas y numerosos 
compuestos antioxidantes endógenos y exógenos que reaccionan con las EROs inactivándolas. 
Las enzimas antioxidantes primarias incluyen, entre otras, la superóxido dismutasa (SOD), la 
catalasa (CAT) y la glutatión peroxidada (GPx).  
Por otro lado, los antioxidantes no enzimáticos incluyen, entre otros, las vitaminas C (ácido 
ascórbico) y E (tocoferol), el β-caroteno, el glutatión reducido (GSH) y numerosos agentes 
fitoquímicos. Las células deben mantener sus niveles de antioxidantes, definidos como su 
potencial antioxidante, a través de la dieta o de la síntesis endógena. 
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La SOD cataliza la dismutación del radical superóxido (O2.−) a oxígeno (O2) y al menos reactivo 
peróxido de hidrógeno (H2O2). En los seres humanos, existen tres tipos de SOD: una forma 
mitocondrial que utiliza manganeso (Mn) como cofactor, una forma citosólica que emplea cobre 
(Cu) y zinc (Zn) y otra forma extracelular102. Además de la producción por la dismutación del O2.− 
catalizada por la SOD, el H2O2 es sintetizado por muchas otras reacciones enzimáticas. A 
diferencia del O2.−, que permanece cerca del sitio de su producción, el H2O2 puede difundir a 
través del citoplasma y de las membranas celulares108. Como el H2O2 es un poderoso agente de 
oxidación, las células expresan de forma abundante CAT, GPX y tioredoxina que convierten el 
H2O2 en agua (H2O) y en O2. Sin embargo, en presencia de metales de transición reducidos como 
el Cu o el hierro (Fe), el H2O2 puede convertirse en  el sumamente reactivo radical hidroxilo (.OH) 
a través de las reacciones de Fenton o de Haber-Weiss. 
Los peróxidos son generalmente inactivados por la CAT o por la GPx. La CAT109 es una 
peroxidasa tetramérica que convierte el H2O2 en H2O y O2 , según la siguiente reacción química:  
 
2H2O2è2H2O + O2. 
De la misma manera, usando protones (H+) donantes, la CAT facilita la reducción de 
hidroperóxidos orgánicos. Por otra parte, la GPx110, es una enzima tetramérica que utiliza el  
selenio (Sn) como cofactor y que reduce el H2O2, los lipoperóxidos y otros hidroperóxidos 
orgánicos endógenos a sus correspondientes compuestos hidroxilados, usando el GSH como 
donante de hidrogeniones según la siguiente reacción química: 
ROOH + 2GSH èROH + GSSG + H2O 
Aunque la GPx comparte el sustrato H2O2 con la CAT, esta sólo puede reaccionar eficazmente 
con lipoperóxidos y otros hidroperóxidos orgánicos. Además, la GPx y otras selenoproteínas que 
contienen cisteina o metionina parecen desempeñar un papel en la defensa glutatión-dependiente 
contra oxidaciones mediadas por el ONOO.  sirviendo como reductasas del mismo. 
La vitamina E es una vitamina liposoluble que se deposita en el interior hidrófobo de membranas 
celulares, donde actúa como antioxidante, reduciendo la peroxidación lipídica. En condiciones 
normales, el estado reducido de las LDL es mantenido por la vitamina E, que también actúa 
regulando reacciones inflamatorias y vías metabólicas, incluyendo la agregación plaquetaria111,112. 
En combinación con tocoferoles, la vitamina C neutraliza radicales libres y regula el metabolismo 
de vitamina E reciclando tocoferoles oxidados. La acción sinérgica de estas dos vitaminas 
también es modulada por la intervención del glutatión, que mantiene la vitamina C en forma 
reducida. Ambas vitaminas,  E y C, parecen ser importantes en la prevención de enfermedades 
cardiovasculares113. 
 
José María García Quintana  	  
30 	  
!"
#$
!"#$%!&!'#'()*+!$#(
'!,%#(!"#',$-#'#(
%#.#/-!+01(
2,+3!2#$!4"(
$,5-5#2(
%"!"$
%"!$
!%#$
%"!$
&$
!"$
'()$
*+,$
*-%$
*--*$
-!.$
•!$$/(.%0/(.+%$
1,23454#$
•!$647874$1,23454#$
•!$92:1,2;<7454#$
•!$'2=>11,2;<7454#$
•!$+?@AB$
C1711,2;<7454#$
•!$D7E2C45$3<$>4$
F15F1G2>4=2H7$1,2348I4$
C2J1=173G24>#$
!"$
 
Figura 3. Fuentes de especies reactivas de oxígeno. EROs generadas endógenamente a través de vías metabólicas 
así como consecuencia de determinados factores ambientales, entre los que destaca la alimentción y la actividad física. 
Múltiples enzimas pueden inducir la generación de EROs entre las que destacan la NADH/NADPH oxidasa, la xantina 
oxidasa, la lipoxigenasa, la ciclooxigenasa, la P-450 monooxigenasa, y las enzimas de la fosforilación oxidativa 
mitocondrial (O2.-, radical superóxido; H2O2, peróxido de hidrógeno; ·OH, radical hidroxilo; SOD, superóxido dismutasa). La 
síntesis de EROs se debe a la generación de O2.- al acoplarse un electrón a la molécula de O2, que al reducirse mediante 
la reacción catalizada por la SOD, forma moléculas de H2O2. Posteriormente, el H2O2 puede transformarse en O2 y H2O a 
través de la GPX o escapar de este sistema antioxidante y convertirse en radicales hidroxilo (.OH) que pueden iniciar las 
cascadas de peroxidación lipídicas en las membranas celulares, inducir daño oxidativo en el DNA o generar subproductos 
proteicos fruto de la modificación oxidativa. 
 
3.3. Estrés oxidativo y Síndrome Metabólico. 
 Aunque generalmente se acepta que la resistencia a la insulina es el mecanismo 
patogénico principal, como base de los cambios metabólicos que surgen en pacientes con SM, 
existe abundante evidencia que demuestra una estrecha relación entre SM, un estado de 
inflamación crónica de baja intensidad y el EO como base de sustentación de las alteraciones 
metabólicas descritas114,115,116. Así, el EO juega un papel fundamental en la patogénesis de las 
alteraciones metabólicas que acompañan al SM por el desencadenamiento o la exacerbación de 
determinados procesos bioquímicos asociados. 
Numerosas observaciones clínicas y experimentales reconocen al EO como un mecanismo 
importante en la aparición de las manifestaciones metabólicas relacionadas con el SM, incluyendo 
la arteriosclerosis, la HTA, la obesidad,  la resistencia a la insulina y la DM2, así como de 
condiciones acompañantes como la enfermedad del hígado graso no alcohólica (EHGNA).  
La hiperglucemia y la inflamación, dos importantes componentes del SM, aumentan la producción 
de EROs originando un  aumento del O2.− con una sobreactivación de la NADPH oxidasa117. Este 
proceso reduce la biodisponibilidad de NO, explicando los bajos niveles de NO en pacientes con 
SM así como su correlación con el  IMC, la HTA y la hipertrigliceridemia118. Para evaluar la 
contribución de la hiperglucemia al EO del SM, un estudio evaluó el efecto del tratamiento con 
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metformina en 60 pacientes con SM119 demostrando una disminuición de los niveles de 
metabolitos nitroxidativos (carbonilos, malonildialdehido, productos proteícos de oxidación 
avanzada, ditirosina) y un aumento de los niveles de NO. 
En el SM se observa una disminución significativa del estado total antioxidante (TAS), como 
consecuencia de la reducción de actividades enzimáticas y de los niveles de vitaminas C y E, así 
como de la actividad de la SOD, y un incremento de la peroxidación lipídica y de los niveles de 
malonildialdehido, proteinas carboniladas y de la actividad de la xantino oxidasa120,121. Los niveles 
de TAS se reducen y se peroxidan y aumentan otros marcadores de EO, proporcionalmente al 
número de factores que componen el SM. Un estudio reciente, demostró que la suplementación 
dietética con tocoferol disminuía los niveles plasmáticos de  malonildihaldeido, 4-hidroxinonenal, 
lipoperóxidos y nitrotirosina urinaria122. Así mismo, en otro trabajo, el alopurinol, un fármaco 
inhibidor de la xantina oxidasa, también disminuyó la actividad mieloperoxidasa y las 
concentraciones de malonildialdehido en sujetos con SM123. Además, se ha demostrado una 
correlación positiva  entre la grasa corporal total y el perímetro de cintura con la disfunción 
endotelial124 mediada por EO, la actividad de la NADPH oxidasa-p47phox y los niveles de CAT. 
En este estudio, los sujetos con obesidad o sobrepeso mostraron niveles más altos de NADPH 
oxidasa-p47phox, nitrotirosina, CAT, SOD-Cu/Zn y mayor expresión del factor nuclear KB125.  En 
otro estudio, también se objetivó un incremento en la actividad de la NADPH oxidasa en sujetos 
con SM126. Se han descrito niveles significativamente mayores de 8-iso-PGF2α y menores de la 
subfracción HDL del estado total antioxidante en sujetos con SM comparados con controles no 
obesos127, detectando al mismo tiempo una disminuición de la actividad de la paraoxonasa-1 en 
estos pacientes128. Así mismo, un grupo de autores observó una relación directamente 
proporcional entre los niveles de 8-iso-PGF2	  α y la adición de características definitorias de SM, 
siendo esta relación más sólida con la grasa visceral que con cualquier otra variable129. El 
aumento de la grasa visceral se ha relacionado con mayores niveles plasmáticos de sustancia 
reactiva al ácido tiobarbitúrico (TBARS) y con mayores niveles urinarios de 8-iso-PGF2	  α130. En 
otro trabajo, individuos ancianos con niveles elevados de moléculas de LDL oxidadas expresadas 
en términos de porcentaje de LDL, tuvieron más riesgo de desarrollar SM131. Recientemente el 
estudio CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) demostró una asociación 
entre altas concentraciones de oxLDL y una mayor incidencia de SM de forma global, así como 
de sus componentes de obesidad abdominal, hiperglucemia e hipertrigliceridemia. Además, la 
odds ratio para el quintil más alto de oxLDL fue 3 veces mayor que el quintil más bajo y las LDLox 
se asociaron a elevaciones de la proteína C reactiva (PCR) e insulina y a menores niveles de 
adiponectina y de HDL132. 
En definitiva, en sujetos con SM observamos un incremento del EO y una disminución de su 
capacidad amortiguadora antioxidante. 
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3.4. Estrés oxidativo, obesidad visceral, síndrome metabólico y efermedad del 
hígado graso no alcohólica. 
 El acúmulo graso en el tejido adiposo visceral y en el hígado en particular (esteatosis 
hepática), constituye la alteración inicial responsable de la aparición del resto de factores del SM, 
de tal modo que la IDF le da un papel central en su diagnóstico2. La obesidad visceral representa 
el inicio de las alteraciones sistémicas oxidativas revelando una capacidad disminuida de estos 
pacientes para corregir el EO inducido. Así mismo, constituye un factor determinante 
independiente de entre todos los componentes del SM133 y su medida ecográfica se ha asociado 
de forma independiente con el IMC y los factores de riesgo metabólicos de manera más exacta 
que la medición de la circunferencia de cintura134. 
Los adipocitos hipertróficos del compartimento visceral son resistentes al efecto antilipolítico de la 
insulina, lo que favorece el flujo portal de AGLs originando en el hepatocito un aumento de 
secreción de lipoproteínas ricas en TG y reducción de la degradación de apoproteína B y de la 
extracción hepática de insulina. La transferencia de TG a partículas de lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) y lipoproteínas de alta densidad (HDL) y su ulterior lipólisis por la lipasa hepática 
da lugar a partículas HDL y LDL pequeñas y a la disminución de la concentración de HDL, 
configurando la dislipemia aterogénica que acompaña al síndrome metabólico135. Las 
concentraciones elevadas de AGLs generadas por la inhibibición del efecto antilipolítico de la 
insulina, da lugar a un tejido adiposo visceral disfuncionante, que sufre alteraciones en la 
regulación de la secreción de adipocinas136 aumentando la síntesis de formas proinflamatorias y 
protrombóticas, como IL-6, TNF-α, PAI-1 o leptina, así como una disminución de las 
antiinflamatorias y de efecto insulinosensibilizador, como adiponectina45 que ocasionan el 
desarrollo de una variedad de desórdenes metabólicos y circulatorios, incluyendo cambios 
cuantitativos y cualitativos de los lípidos séricos como las LDL que se vuelven más pequeñas y 
densas haciéndolas más susceptibles a la oxidación y contribuyendo a su carácter aterogénico54-
56. Las relaciones funcionales del estrés oxidativo con la activación del factor de transcripción NF-	  
κB configuran uno de los mecanismos más importantes en la fisiopatología del riesgo 
cardiovascular propio del síndrome metabólico137. 
La obesidad visceral representa en sí un estado crónico de inflamación sistémica de bajo grado 
como lo refleja la presencia de marcadores séricos elevados, como la PCR y el TNF-α. Los 
estudios de manipulación genética y de sobrenutrición han demostrado convincentemente que la 
resistencia a la insulina es regulada por citocinas y mediadores liberados por los adipocitos 
mesentéricos136. Un estudio demostró la presencia de niveles más altos de productos proteícos 
de oxidación avanzada (AOPP) en adolescentes obesos que en los controles delgados, con los 
niveles más altos en los sujetos en los que coexistía el SM138. Los AOPP se correlacionaron 
positivamente con la obesidad visceral, los triglicéridos, la lipoperoxidación y los niveles de 
insulina y a la inversa con el grado de reducción de masa corporal. Así pués, por su ubicación y 
su función en el metabolismo de los lípidos y los hidratos de carbono, el flujo portal de AGLs en 
pacientes con SM daña de forma temprana al hígado, generando una afectación crónica 
progresiva, similar a la hepatopatía alcohólica, pero en sujetos que nunca han abusado del 
alcohol, denominada enfermedad del hígado graso no alcohólica (EHGNA)139 (figura 4).  
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Se acepta generalmente que la secuencia de acontecimientos que conducen a la degeneración 
grasa hepatocitaria comienza con la resistencia a la insulina, que precede la acumulación 
grasa140.  El exceso de AGLs intracelulares, el EO, la depleción de energía y la disfunción 
mitocondrial generan daño hepatocelular141,142. Posteriormente, se instaura la esteatohepatitis, la 
forma inflamatoria de la enfermedad. Esto sucede como consecuencia fundamentalmente de dos 
procesos143, el primero de los cuales es la acumulación grasa. La retención de lípidos dentro de 
los hepatocitos provoca EO, como segundo proceso, dando lugar a la generación de EROs en 
diferentes niveles intracelulares así como la liberación de citokinas. En particular, la alteración del 
tránsito intracelular de ácidos grasos y de su ß-oxidación mitocondrial, como consecuencia de 
diferentes expresiones de perilipina y adipofilina144 y de la liberación de adipokinas hepáticas145, 
contribuyen al daño del recambio de lípidos hepáticos que conduce su acumulación. La 
acumulación de lípidos y la resistencia a la insulina activan diferentes fuentes de EROs: (a) la del 
el citocromo P450 2E1, que genera EROs durante el metabolismo de cetonas endógenas y de 
procedencia dietética146; (b) la de las mitocondrias, que continuamente generan EROs, que a su 
vez pueden generar disfunción de las mismas si la producción de EROs es excesiva147, en un 
proceso estrechamente relacionado con los estados hiperglucémicos, como veremos a 
continuación; y c) la de los peroxisomas, que generan H2O2 y se activan cuando la  ß-oxidación 
mitocondrial se satura o se altera148. Se ha obeservado que los sujetos con EHGNA muestran 
altos niveles sistémicos y hepáticos de productos de lipoperoxidación. El incremento de la 
lipoperoxidación hepática genera cambios en las propiedades físicas y químicas de la membrana 
de los hepatocitos, alterando su fluidez y su permeabilidad, afectando la transducción de señales 
y las propiedades de cambios iónicos149. Los cambios de su composición lipídica y de sus 
características inducen remodelaciones de membrana150.  La mayor parte de los lipoperóxidos 
son moléculas volátiles que pueden alcanzar sitios distantes de su lugar de formación y causar 
daños y perjuicios, junto con la activación de células fibroblásticas en presencia de inflamación151. 
Este fenómeno se asocia con un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular152. En un 
clásico estudio153 la cantidad de grasa visceral se relacionó consistentemente con las alteraciones 
sistémicas oxidativas, indicando así que el exceso de grasa visceral es un importante factor 
determinante e independiente de los cambios oxidativos séricos observados. Además, en estos 
pacientes, la presencia de SM fue predicha por una combinación lineal de variables, incluyendo la 
esteatosis hepática, la grasa visceral y los cambios séricos oxidativos.   
Por lo tanto, se plantea sin lugar a dudas la contribución del hígado como órgano dañado y como 
fuente de alteraciones sistémicas oxidativas en pacientes con SM y adiposidad visceral154. Esta 
participación del hígado se apoya por la coexistencia de EHGNA con HTA en pacientes no 
obesos con SM155,156 y por la observación de que la EHGNA se asocia con el SM en un grado más 
alto que el exceso el tejido adiposo en sujetos obesos157. 
Finalmente, otro factor potencialmente perjudicial en la EHGNA es la flora intestinal. La 
contribución del crecimiento bacteriano excesivo del intestino delgado a los procesos 
inflamatorios hepáticos puede entenderse por un aumento de la permeabilidad intestinal que 
permite la entrada de toxinas de procedencia entérica con la consiguiente inflamación portal, la 
activación de las células de Kupffer y el daño hepático158. 
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Figura 4.  Enfermedad del hígado graso.  
El tejido adiposo hipertrófico en el SM, cuya secreción de citokinas se ve alterada, es resistente al efecto antilipolítico de la 
insulina y genera un flujo portal de ácidos grasos libres cuya acumulación hepática configura la dislipemia aterogénica que 
acompaña al SM (disminución de HDLc, elevación de TG y aumento de partículas de LDL pequeñas y densas). El 
acúmulo de lípidos activa diferentes fuentes de EROs (citocromo P450 2E1, mitocondrias y peroxisomas) que inducen 
resitencia insulínica mediada por la disfunción mitocondrial. 
 
3.5. Estrés oxidativo y alterciones en el metabolismo de la glucosa en el síndrome 
metabólico. 
 El EO puede inducir resistencia a la insulina, contribuyendo al desarrollo de DM2159. Así, 
se ha obsevado en ratas obesas diabéticas tipo Zucker niveles disminuidos de glutatión reducido 
(GSH) y tetrahidrobiopterina (BH4) y aumentados de dihidrobiopterina (BH2) y 4-hidroxi-nonenal 
(HNE)160. La BH4 proporciona el dominio oxidasa a la NO sintetasa endotelial (eNOS) y es un 
cofactor esencial para la síntesis de NO a partir de l-arginina y O2. Bajos niveles de BH4 
desacoplan la eNOS de la síntesis de NO, favoreciendo la oxidación por el O2.- y la generación 
de ONOO.. Existe una relación inversa entre las proteínas modificadas por 3-Nitrotirosina (3NT) 
observadas en el parenquima renal de las ratas que desarrollan nefropatía y los niveles de BH4. 
El tratamiento a largo plazo con esbelen, un secuestrador de ONOO., produce una recuperación 
de los niveles de GSH y BH4 y una disminuición de la lipoperoxidación y las proteínas modificadas 
por 3NT, reduciendo la proteinuria y retardando el daño renal sin modificar el sobrepeso ni la 
hiperglucemia160. Así mismo, otro estudio demostró en pacientes diabéticos tipo 2 incrementos 
significtivos de la sensibilidad a la insulina tras la administración de BH4161.  
Datos del Framingham Offspring Study demostraron la elevada prevalencia de resistencia a la 
insulina entre 528 individuos obesos (del 41 al 61 % en los tertiles de 8-iso-PGF2α), sugiriendo la 
asociación del EO a la resistencia a la insulina162.  
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Varios estudios demuestran que la incubación de células endoteliales y musculares lisas a 
concentraciones crecientes de glucosa induce EO163. Otro estudio objetivó un notable aumento en 
el contenido peróxido leucocitario en sujetos diabéticos hipertensos y dislipémicos164. Los 
linfocitos de pacientes con DM2 mostraron,  en otro estudio, rasgos de EO (acumulación de 
EROs, peroxidación de membrana, aumento de proteínas carboniladas y aumento de SOD y 
CAT)165. Los pacientes con SM sometidos a un test de sobrecarga oral de glucosa, muestran una 
disminución significativa en la actividad de la SOD y la GPx y un aumento del estado total 
antioxidante en las dos horas siguientes166. El grado de EO en pacientes diabéticos tipo 2 puede 
ser relacionado con el grado de control glucémico167,168. Por ejemplo, un estudio demostró una 
relación lineal entre la  nitrotirosina plasmática y  las concentraciones de glucosa en plasma169. 
Esta relación, en parte, puede ser explicada por la inactivación de la  Cu/Zn-SOD, causada por la 
glicosilación de la misma170. Los diabéticos muestran una sensibilidad aumentada a la oxidación 
de las moléculas de LDL171  lo que se relaciona con el grado de glicosilación de las mismas172. 
Además, también presentan niveles elevados  de 8-oxodeoxiguanosina en células mononucleares 
y orina173, lo cual se relaciona con el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c)174. Otro estudio175 
en pacientes con DM2 y resistencia a la insulina mostró un incremento del EO sistémico puesto 
de manifiesto por las concentraciones aumentadas de 8-iso-PGF2α y 11-deshidro-tromboxano B2 
(TXM), un marcador in vivo de activación plaquetaria. La suplementación con vitamina E (600 
mg/día durante 14 días) redujo ambos marcadores de EO en el 37% y en el 43% respectivamente 
en los mismos pacientes.  
La hiperglucemia puede inducir EO por varios mecanismos176,177 incluyendo la autooxidación de 
glucosa, la formación de productos finales de glicosilación avanzada (AGEs), la alteración del 
metabolismo del ácido araquidónico y su acoplamiento a la catálisis de la ciclooxigenasa, la 
activación de la proteína kinasa C (JNK/SAPK), el aumento de la eNOs y la activación de la vía de 
la aldosa reductasa178,179. Parece evidente que la disfunción mitocondrial participa en el desarrollo 
de la resistencia a la insulina y posteriormente de la DM2 en pacientes con SM. La mitocondria es 
una fuente fundamental de EROs, que pueden conducir a la peroxidación lipídica. El aumento del 
metabolismo intracelular de la glucosa en los estados hiperglucémicos conduce a la 
sobreproducción de nicotinamida adenina dinucleótido (NADH) y flavina adenosina dinucleótido 
(FADH2), dinucleótidos reducidos transportadores de electrones, con el estímulo consiguiente de 
la generación de energia en forma de adenosina trifosfato (ATP) por la cadena transportadora de 
electrones180, en el proceso conocido  como fosforilación oxidativa. La NADH y la FADH2, 
constituyen el producto final de las distintas rutas metabólicas para la obtención de energía como 
son el ciclo de los ácidos tricarboxílicos (también conocido como ciclo de Krebs), la beta-
oxidación de los ácidos grasos y la oxidación de los aminoácidos. El exceso de NADH genera un 
aumento del gradiente protónico mitocondrial y, como consecuencia, los electrones son 
transferidos al oxígeno citoplasmático, produciendo O2.− en el complejo I de la NADH 
deshidrogenasa y en la superficie entre la ubiquinona y el complejo III115,181,182. El O2.− derivado 
de la mitocondria provoca un aumento de la síntesis de diacilglicerol y de la activación proteína 
kinasa C180. La matriz mitocondrial es sensible al daño oxidativo inducido por peróxidos y debe 
ser protegida contra la formación y la acumulación de lípidos y lípoperóxidos. Por otro lado, como 
hemos visto anteriormente, los estados hiperglucémicos,  también se caracterizan por 
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alteraciones en el metabolismo de los ácidos grasos que se acompañan de la acumulación de 
triglicéridos a nivel visceral133. La elevación de los niveles  plasmáticos de  ácidos grasos en 
pacientes con DM2, conduce a una acumulación de triglicéridos en el músculo y en el hígado y a 
una sobrecarga de ácidos grasos en la matriz mitocondrial. El exceso de ácidos grasos libres 
entra en el ciclo del ácido cítrico y genera acetil-CoA con la producción aumentada NADH. La 
acumulación de ácidos grasos en los alrededores de la matriz mitocondrial, donde ocurren los 
procesos oxidativos anteriormente mecionados, los hace propensos a la peroxidación y los 
lipoperóxidos resultantes generan alteración de las proteínas mitocondriales y reducen la 
capacidad antioxidante. El acúmulo de ácidos grasos produce resistencia insulínica, al inhibir de 
forma directa la captación de glucosa mediada por la insulina183, (no interaccionando con la 
glucolisis, como se creía en principio184). Esta inhibición podría estar producida por el depósito 
intracelular de acil-CoA y diacilglicerol, que activaría múltiples vías enzimáticas, produciendo 
finalmente la disminución de la captación de glucosa en respuesta a la insulina, al producir una 
disminución tanto de la actividad oxidativa de ácidos grasos como de la síntesis de ATP 
mitocondrial. Se han planteado varias hipótesis para explicar este hecho. En primer lugar, la 
disfunción mitocondrial puede estar relacionada con el envejecimiento185. Además, se observa la 
presencia precoz de disfunción mitocondrial en sujetos hijos de padres diabéticos con resistencia 
a la insulina. Finalmente, un incremento del contenido de ácidos grasos en las células musculares 
con resistencia insulínica se asocia con un descenso en la actividad mitocondrial186. Por lo tanto, 
es lógico pensar que una predisposición genética asociada a un incremento del estrés oxidativo 
así como el acúmulo de ácidos grasos a nivel hepático y/o muscular parejo a los estados 
hiperglucémicos y el envejecimiento son condiciones que favorecen la aparición de disfunción 
mitocondrial, la generación de resistencia a la insulina y, finalmente, el desarrollo de DM2187. El 
mecanismo que conduce a la formación de AGEs comienza con el acoplamiento covalente no 
enzimático de la cetona o los grupos aldehido de la glucosa reducida a los grupos libres amino de 
las proteínas y otras moléculas; después  ocurren una serie de cambios y reacciones para 
producir AGEs de forma irreversible188. Un AGE induce la producción de EROs, probablemente a 
través de la activación de oxidasas dependientes de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH) o Nox y después a través de la interacción de receptores y proteínas transportadoras189. 
Se ha propuesto que la toxicidad vascular de los AGEs se realiza mediante el acoplamiento y la 
activación de receptores específicos sobre células vasculares, modificando la matriz extracelular y 
difundiendo lipoproteinas, conduciendo finalmente a la arteriosclerosis. Dos enzimas de la vía de 
los polioles contribuyen a la generación EROs. La primera, la aldosa reductasa, usa NADPH para 
la reducción de glucosa a sorbitol, que es una reacción minoritaria en condiciones normales, pero 
que alcanza hasta el 30-35 % de la ruta metabólica de la glucosa en estados de 
hiperglucémicos190. Cuando esto ocurre, la disponibilidad de NADPH se ve críticamente reducida 
debido a la competencia con glutatión reductasa. Esto resulta en la regeneración reducida de 
glutatión, contribuyendo así a la generación de EO191. La segunda enzima, la sorbitol 
deshidrogenasa, oxida sorbitol a fructosa con la consecuente producción de NADH. El aumento 
de la NADH sirve de sustrato a las Nox par producir O2.− 192. Otras fuentes de EO en el sujeto 
diabético193 incluyen los ya mencionados niveles elevados de ácidos grasos libres, la oxidación de 
las LDL y la acumulación de dimetilarginina asimétrica (ADMA). La ADMA es un inhibidor 
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endógeno competitivo de la eNOS y es un derivado del catabolismo de proteínas ubicuas que 
contienen residuos metilados de arginina. Una ruta metabólica para el aclaramiento de la ADMA 
es la degradación enzimática. La elevación de los niveles de homocisteina sérica, como puede 
ocurrir en pacientes SM, provoca la inhibición directa de la enzima degradadora de ADMA, 
probablemente debido al ataque de la homocisteina sobre un grupo crítico sulfhidrilo de la 
enzima194. Además, la grasa visceral aumenta la producción inflamatoria de citocinas, que pueden 
inducir el aumento del EO y la disminuición de la captación muscular de glucosa inducida por 
insulina195. Estudios anteriores han demostrado la mejoría de la sensibilidad a la insulina en 
pacientes con resistencia a la misma y diabéticos tratados con ácido α-lipoico196 u otros 
antioxidantes. Del mismo modo, la metformina, un agente insulinosensibilizador, demostró 
disminuir los marcadores de EO en pacientes con SM119. En general, la interacción entre factores 
relacionados con el tejido adiposo, el EO mitocondrial y la resistencia a la insulina del músculo 
esquelético requieren ser investigados más profundamente.  
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Figura 5. Mecanismos de disfunción mitocondrial en el síndrome metabólico. 
La ingesta en exceso de sustancias nutritivas, que aumenta el flujo portal de ácidos grasos y condiociona estados de 
hiperglucemia, aumenta la producción EROs y reduce la biogénesis mitocondrial, causando disfunción de la mitocondria,  
que conduce a una disminuición de la ß-oxidación de los ácidos grasos,  una disminución de la producción de ATP y un 
amuneto de la  producción de EROs, dando lugar a la generación de resistencia a la insulina, diabetes, y enfermedad 
cardiovascular. Adaptado de Kim J et al. Circulation Research 2008;102:401-414.   
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Figura 6. Mecanismo molecular propuesto para el desarrollo de resistencia a la insulina provocada por la 
disfunción mitocondrial.  
Los ácidos grasos libres (AGL) activan la señalización inflamatoria y reducen la síntesis de ATP contribuyendo a la 
disfunción mitocondrial y al acúmulo de acetil coenzima A (LCFA-CoA) y diacilglicerol (DG). El acúmulo de los metabolitos 
lipídicos activa las proteín-cinasas (PKCs β, δ, and θ). Las especies reactivas de oxígeno (EROs) producidas por la 
NADPH oxidasa por el estímulo de la angiotensina II generan disfunción mitocondrial. A la inversa, la disfunción 
mitocondrial incrementa la producción de EROs, lo que provoca a su vez la activación de serina/treonina cinasas, 
incluyendo IKKβ, JNK, and PKCs, que incrementan la serin-fosforilación de las proteínas IRS (sustrato del receptor de 
insulina) y subsecuentemente generan resistencia a la insulina. El incremento de la serin-fosforilación de las IRS-1/2 
disminuye la actividad d la insulina interfiriendo en sus vías de señalización, (fosfatidilinositol 3-cinasa,PI3K, cinasa Akt, 
Akt, y proteín cinasa Cζ, PKCζ) lo que culmina en una disminución de la captación de glucosa, aumentando su producción 
y reduciendo la vasodilatación y la secreción de insulina. PDK-1 indicates 3′-phosphoinositide-dependent protein kinase 1. 
Adaptado de Kim J et al. Circulation Research 2008;102:401-414.   
3.6. Estrés oxidativo, disfunción endotelial e hipertensión arterial en el síndrome 
metabólico. 
 El equilibrio oxidante/antioxidante es un importante regulador fisiológico de la presión 
arterial197 y recientemente se ha demostrado su papel en la patogénesis de la HTA198. La 
disfunción endotelial es causa de HTA, mediada en parte por el EO vascular, frente al cual  la 
actividad antioxidante orgánica proporciona una barrera de defensa por la neutralización de 
radicales libres y la protección frente a la inactivación del NO, ejerciendo así efectos beneficiosos 
sobre la función y la estructura endotelial. La pérdida de la biodisponibilidad del NO es una 
característica fundamental de la de disfunción endotelial. Aunque existe un conocimiento 
incompleto de las EROs y su implicación en el daño vascular, no cabe ningún género de duda 
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sobre su relación con la disfunción endotelial, ya que la producción excesiva de EROs constituye 
en la actualidad la causa principal de la reducción de los niveles de NO. Entre los mecanismos 
reconocidos, merece especial atención la reacción de oxidación del NO por el O2.− para dar lugar 
a  ONOO.. La participación del EO en la generación de la HTA asociada al SM se sustenta por un 
elevado número de observaciones que implican desde la resistencia a la insulina y la activación 
del sistema simpaticoadrenérgico199, pasando por cambios en el metabolismo del NO y la 
disminuición en los niveles circulantes de vitamina C en pacientes con HTA de alto grado200 hasta 
la mejora del EO con el tratamiento antihipertensivo201. Recientes estudios sugieren que la 
administración de antioxidantes reducen la HTA, mejoran la vasodilatación dependiente de 
endotelio en la arteria braquial, disminuye la rigidez arterial (determinada por la velocidad de onda 
de pulso central y el índice de aumento), y modifica los marcadores de EO, incluyendo la 
disminución de lípoperóxidos plasmáticos y el aumento de FRAP202. Así, la administración de 
vitamina C mejoró en un estudio la vasodilatación dependiente de endotelio en la arteria braquial 
en sujetos con SM, asociado a una disminuición de los niveles de 8-iso-PGF2α203. Enzimas como  
las oxidasas dependientes de NADPH (Nox) suponen novedosas vías de daño vascular inducido 
por EO, cuya activación en células vasculares ha sido recientemente descrita como un importante 
mecanismo de HTA y arteriosclerosis204-208.  
Uno de los más potentes estímulos de la activación de las Nox lo constituye la angiotensina II, lo 
cual supone un claro vínculo entre la producción de EROs y la activación del sistema renina-
angiotensina en la HTA209.Como consecuencia, los fármacos que actúan sobre dicho sistema 
reducen la activación de las Nox. Así, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECAs) han demostrado disminuir los niveles de 8-iso-PGF2α y aumentar la actividad eritrocitaria 
de la SOD así como retrasar la aparición de LDLox en sujetos con SM210. También se ha descrito 
que pacientes con HTA esencial tienen menor índice de actividad de la SOD211. En pacientes 
hipertensos con otros componentes del SM se detectaron marcadores elevados de EO y una 
capacidad antioxidante deprimida  tanto en células plasmáticas como en mononucleares212; sin 
embargo, esta observación, no se vio afectada por la presencia de componentes adicionales de 
SM (hipertrigliceridemia y glucemia basal alterada) sugiriendo que la HTA podría jugar un papel 
central en el desarrollo de EO y disfunción endotelial. Estos datos fueron corroborados en 
posteriores estudios213 en los que se objetivó una capacidad antioxidante inadecuada en células 
mononucleares de sujetos hipertensos. Así mismo, la dimetilarginina asimétrica (ADMA), un 
inhibidor de la eNOS, está aumentada en sujetos con hipercolesterolemia, resistencia a la 
insulina, DM2 e HTA y está relacionada con el grosor intima-media de la carótida. La infusión de 
ADMA disminuye la distensibilidad vascular y aumenta la retención de sodio214. 
3.7. Estrés oxidativo y lipemia postprandial en el síndrome metabólico. 
 Existe una estrecha relación entre la hiperlipemia y el desarrollo de arteriosclerosis y 
ECV, basada en medidas de los niveles lipídicos plasmáticos en el estado de ayuno. 
Tradicionalmente las medidas en estado basal han sido la base de las intervenciones 
terapéuticas. Sin embargo, en los países occidentales, donde se consumen al menos tres 
comidas diarias con un contenido de grasa en cada comida que oscila entre un 20% y un 70%, el 
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valor máximo de TG se presenta entre las 3 y 4 horas tras la ingesta y los niveles no retornan al 
estado basal hasta las 8-12 horas215. La situación posprandial, y no el ayuno, constituye pues, el 
estado metabólico habitual en el que se encuentra el ser humano a lo largo del día, al producirse 
una superposición de los productos absorbidos en las distintas comidas.  
En algunas personas se produce un incremento de los TG totales y de las lipoproteínas ricas en 
TG de origen intestinal y hepático (quilomicrones y VLDL)  tras una sobrecarga grasa, lo cual es 
definido como hiperlipemia postprandial. La medida de la respuesta a una sobrecarga grasa es 
fiel reflejo de la capacidad metabólica amortiguadora. Numerosos factores genéticos y 
ambientales afectan al transporte de los TG  y contribuyen a la enorme variabilidad de la 
hiperlipemia postprandial216.  Por lo tanto, el ser humano se encuentra en un estado postabsortivo 
la mayor parte de su vida, de ahí el interés que despierta el estudio de los fenómenos que 
acontecen en este periodo y su papel en el desarrollo de las ECV. Con esta finalidad, se han 
realizado múltiples estudios, centrados fundamentalmente en el efecto a corto plazo de la ingesta 
de una dieta grasa sobre el árbol vascular periférico. La asociación de lipemia postprandial, 
arteriosclerosis  y ECV, es un fenomeno conocido desde hace varias decadas. Zilversmit fue el 
primero en asociar los niveles de TG posprandiales con la arteriosclerosis, definiéndola como un 
fenómeno posprandial217 y sugiriendo que la interacción de las lipoproteínas posprandiales con la 
lipoproteín lipasa arterial es un fenómeno aterogénico218. Está demostrado que en hombres, la 
presencia de enfermedad cardiovascular está asociada con niveles elevados de TG 
posprandiales. Incluso existen estudios que demuestran que el grosor íntima media de la arteria 
carótida se correlaciona con algunas medidas posprandiales219. Otro estudio220 sugirió que la 
medición de TG plasmáticos tras una ingesta grasa podría revelar un estado de intolerancia a la 
grasa ligado a un elevado riesgo de ECV, y que esto estaría bajo control genético no pudiendo 
ser detectado por una simple medida de los TG en ayunas. Se ha demostrado que los QM y las 
VLDL, en cultivos celulares, son citotóxicos para las células endoteliales221. Existen numerosos 
estudios epidemiológicos que describen la relación de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo 
cardiovascular. El estudio Framingham mostró la correlación entre factores de riesgo 
cardiovascular y los TG en las VLDL222. Un metaanálisis223 demostró la contribución de los TG a 
los procesos arterioscleróticos independientemente de otros parámetros. Existen evidencias que 
sugieren que las lipoproteínas ricas en TG procedentes de la hidrólisis parcial de VLDL y QM 
contribuyen al proceso aterogénico224.  
Pero, las lipoproteínas posprandiales tienen efectos aterogénicos más allá del simple depósito 
lipídico. En este sentido, en los últimos años se ha constatado una conexión estrecha entre la 
hiperlipemia posprandial, el SM y el EO. Gradek y colaboradores determinaron en un estudio que 
los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) de la dieta eran la principal fuente de lípidos oxidados 
en pacientes con arteriosclerosis, en el estado posprandial225, 226. Por otro lado, los TG 
posprandiales producen estrés oxidativo, actuando como sustratos para la generación de energía 
y la producción de radical superóxido (O2.-). La ingesta de comida crea un estado prooxidante que 
se acompaña de un incremento de los biomarcadores de inflamación, moléculas de adhesión 
celular y disfunción endotelial, estando todos estos factores implicados en la génesis de la 
arteriosclerosis227,228. Estos efectos están magnificados en sujetos con obesidad abdominal y 
resistencia a la insulina229.  Un estudio sobre una cohorte de 26.560 mujeres sanas mostró que 
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los TG posprandiales predicen el riesgo de enfermedad cardiovascular mejor que los basales o en 
ayunas, independientemente de otros reconocidos factores de riesgo cardiovascular230. Se ha 
demostrado que la lipemia posprandial no sólo incrementa parámetros inflamatorios y de estrés 
oxidativo sino que es capaz también de alterar la función vascular. La hipertrigliceridemia 
posprandial puede conducir a disfunción endotelial asociada a una producción incrementada de 
O2.- vascular y el consiguiente descenso de óxido nítrico (NO)231. Parece ser que las lipoproteínas 
posprandiales, particularmente QM y VLDL, inducen la generación de EROs en la superficie 
endotelial que reaccionan con el NO, reduciendo su biodisponibilidad232. Además, estas 
lipoproteínas posprandiales pueden atravesar la barrera endotelial causando citotoxicidad y daño 
celular233. Durante el estado posprandial se produce un aumento de los parámetros de EO tales 
como lipoperóxidos (LPO), malonildialdehido (MDA) y nitrotirosina (NT). Incluso dos horas 
después de la ingesta de una comida, se ha descrito que la oxidación de las moléculas de LDL 
está acelerada y se produce un descenso de la capacidad antioxidante. Recientes estudios han 
demostrado el efecto oxidativo agudo tras la ingesta de una sobrecarga grasa en pacientes con 
SM comparados con controles sanos234,235. Posteriormente estos hallazgos no fueron 
corroborados al comparar sujetos con SM con otros con hipertrigliceridemia aislada sin otros 
criterios de SM, sugiriendo que el EO sería una consecuencia del estado hiperlipémico 
independientemente de que se asociara a otros criterios de SM236. Estos hallazgos están en 
consonancia con la idea de que la hiperlipemia postprandial depende, según algunos autores, de 
la concentración de triglicéridos basales (hecho con el que otros no están de acuerdo).  Por lo 
tanto, el continuo estado postabsortivo que caracteriza a los pacientes con SM posiciona a estos 
sujetos en un elevado riesgo de ECV, determinado en parte por el EO y la disfunción endotelial 
que caracteriza a este periodo237,238.  
4. Efectos beneficiosos de la dieta mediterránea. 
 El Proyecto Eurodiet puso de manifiesto que, en los países del sur de Europa en los que 
clásicamente se consumía una dieta mediterránea rica en aceite de oliva, el porcentaje de ácidos 
graos saturados (SFA)  ingerido era superponible al de los países nórdicos239. Por este motivo, en 
la mayoría de los países europeos se están realizando recomendaciones sobre la reducción del 
consumo de grasas, fundamentalmente de las saturadas, ya que éstas se han asociado 
clásicamente con desarrollo de obesidad y resistencia insulínica240. 
4.1. Tipos de grasa de la dieta. 
 Los lípidos alimentarios están constituidos por múltiples compuestos químicos diferentes, 
que comparten la insolubilidad en agua y la solubilidad en disolventes orgánicos. La ingesta de 
grasas en la dieta se realiza fundamentalmente en forma de TG, que son ésteres de glicerol con 
ácidos grasos. Otros compuestos lipídicos alimentarios son los lípidos complejos (glicerolípidos y 
esfingolípidos), cuya función no es sólo energética, sino que constituyen las membranas 
biológicas, modulan su actividad y originan los eicosanoides. La tercera forma de grasa dietética 
es el colesterol, que además de formar parte de las membranas celulares, es el precursor de las 
hormonas esteroideas, ácidos biliares y vitamina D. 
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Figura 4: Papel de las distintas vías de EO en los diferentes componentes del SM. El estado redox se ve influenciado 
por todos los factores que comprenden el SM. Las EROs procedentes de diversas vías metabólicas generan 
modificaciones de carbohidratos, lípidos y proteíanas. O2.: anión superoxido, NO: óxido nítrico, ONOO.: peroxinitrito, 
EROs: especies reactivas de oxígeno, eNOS: NO sintetasa endotelial, MDA: malonildialdehido, HNE: 4-hidroxinonenal, 
ONE: 4-oxi-2-nonenal, AOPPs: proteínas plasmáticas de oxidación avanzada, ALEs: productos finales de lipooxidación 
avanzada, SOD: superoxido dismutasa, GPx: glutatión peroxidasa y TAS: estado total antioxidante.  
 
Los ácidos grasos libres (AGLs) son los constituyentes de los triglicéridos y de los lípidos 
complejos y pueden esterificar también el colesterol. Éstos se clasifican en función de la longitud 
de su cadena (corta 4-6 carbonos; media 8-12 carbonos; larga 14-20 carbonos; muy larga ≥ 22 
carbonos), del grado de saturación, es decir, de la presencia de dobles enlaces (sin dobles 
enlaces: SFA (saturated fatty acids); un solo enlace: MUFA (monounsaturated fatty acids) o 
monoenoicos; más dobles enlaces: PUFA (poliunsaturated fatty acids) o polienoicos y de la 
disposición espacial de los hidrógenos (simple: trans; dobles enlaces: cis generalmente). La 
composición de ácidos grasos que ingerimos tiene una gran repercusión funcional, ya que las 
características químicas de cada uno de ellos les confieren determinadas propiedades. De este 
modo, el grado de insaturación se relaciona con una mayor susceptibilidad a la oxidación, ya que 
ésta se produce sobre los dobles enlaces de los ácidos grasos de los fosfolípidos por medio de 
las EROs, adquiriendo un especial protagonismo en el desarrollo de numerosas enfermedades 
crónicas, como la aterosclerosis y el envejecimiento. 
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4.2. El aceite de oliva. 
 El conocimiento de las cualidades saludables del consumo de aceite de oliva, dentro de 
una dieta mediterránea, eran conocidas ya desde la antigua Grecia y tuvieron gran repercusión en 
la medicina arábica. Sin embargo, no ha sido hasta el siglo XX cuando todas estas ideas han 
comenzado a tener una base científica241. En la última década ha crecido el interés por la dieta 
mediterránea debido al conocimiento de sus efectos beneficiosos, no sólo desde el punto de vista 
cardiovascular, sino también a otros niveles. Además, al ser una dieta con un alto contenido en 
grasas le aporta un interés gastronómico especial, al aumentar su palatabilidad, explicando de 
este modo su gran difusión y aceptación. Así pués, su característica fundamental radica en que la 
mayor parte de su contenido graso procede del aceite de oliva, rico en ácidos grasos 
monoinsaturados, especialmente ácido oleico.  
4.2.A. Composición y efectos biológicos. 
 El aceite de oliva está compuesto de dos fracciones fundamentales, desde el punto de 
vista cuantitativo. La mayor parte la constituyen los compuestos saponificables glicerídicos, como 
los triglicéridos (TG) que constituyen el 98-99%. Entre ellos destaca la abundancia de ácido oléico 
que constituye del 60-84% del total de ácidos grasos de los TG, mientras que el ácido linoleico 
sólo supone del 3-21% de su composición. Pero de forma añadida, el aceite de oliva posee una 
serie de microcomponentes no grasos que representan del 1-2% y, que le aportan un gran interés 
biológico del que carecen el resto de aceites vegetales, con composición grasa similar, como el 
de girasol, soja y colza. Entre estos micronutrientes cabe destacar los hidrocarburos (escualeno, 
carotenoides y clorofila), los tocoferoles (alfa, beta y gamma tocoferol), los aromatizantes, los 
estenoles y esteroles y los compuestos fenólicos. Estos últimos pueden ser ácidos fenólicos 
simples (hidroxitirosol, tirosol, cafeico, cumárico, gálico y vainílico), secoiroides (oleuropeína y 
ligstrósido), flavonoides (apigenina, luteolina) y lignanos (pinoresinol y 1-acetopinoresinol). 
El primer estudio multicéntrico, realizado para establecer las posibles consecuencias de la ingesta 
de diferentes dietas, fue el estudio de los Siete Países242. En él se siguieron 11579 hombres 
sanos en siete países durante 15 años y se demostró que la mortalidad total estaba íntimamente 
relacionada con la ingesta de grasas saturadas (HSFA) e inversamente con la toma de grasas 
monoinsaturadas (MUFA). Además, establecieron que existía una íntima relación entre el 
consumo de HSFA, las cifras plasmáticas de colesterol y el riesgo de padecer una enfermedad 
coronaria. De forma inversa, la ingesta mantenida de MUFA, fundamentalmente aportados en 
forma de aceite de oliva, ha demostrado ser muy beneficiosa. Tras este primer trabajo se han 
llevado a cabo otros entre los que se destacan el Lyon Diet Heart Study243 que demostró por 
primera vez los efectos beneficiosos de la dieta mediterránea en pacientes que habían sufrido un 
infarto agudo de miocardio y los realizados por Trichopoulou y colaboradores244-246 que han 
demostrado en población general y en pacientes postinfartados una reducción en la mortalidad 
tanto por enfermedad coronaria como por cáncer en personas que consumían de forma 
mantenida una dieta mediterránea. El estudio PREDIMED (PREvención con DIeta 
MEDiterránea)247, un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado, se propuso 
valorar la eficacia y seguridad de un periodo de intervención dietética mediterránea en la 
José María García Quintana  	  
44 	  
prevención primaria de enfermedad cardiovascular. Este ensayo de larga duración reclutó a 
pacientes de alto riesgo para seguir una dieta mediterránea suplementada con aceite de oliva 
virgen (1 litro a la semana para aliñar y cocinar) o frutos secos (30 gr al día, con 15 gr almendras 
y 15 gr de nueces). Entre los beneficios encontrados al cabo de 3 meses, respecto a una dieta 
baja en grasa, se observaron la reducción de la tensión arterial sistólica, la mejora en la 
hipercolesterolemia con reducción en el cociente colesterol total/c-HDL, así como la disminución 
en los niveles de proteína C reactiva, todos ellos marcadores de riesgo cardiovascular247. 
Investigaciones posteriores, dentro de este estudio, han relacionado el consumo de determinados 
componentes de la dieta mediterránea (frutas, cereales, nueces y aceite de oliva virgen) con 
concentraciones más bajas de marcadores del estado inflamatorio, principalmente con los 
relacionados con la disfunción endotelial en voluntarios con alto riesgo cardiovascular248. 
Recientes análisis sobre la tercera cohorte NHANES han demostrado ampliamente estos 
hallazgos249. Así mismo, los resultados del ensayo CORDIOPREV, en realización, ayudará a 
evaluar el efecto beneficioso de la dieta mediterránea en la prevención secundaria de la 
enfermedad cardiovascular. Se trata de un estudio de intervención sobre más de 1000 pacientes 
que han sufrido un episodio de cardiopatía isquémica, asignados de un modo aleatorio a recibir 
dos modelos de alimentación cardiosaludable. La mitad ellos recibe una dieta relativamente pobre 
en grasa (hasta un 28% del aporte calórico) y la otra mitad seguirán un modelo de dieta de tipo 
mediterráneo, con mayor aporte calórico graso (hasta un 34%), que se postula como una 
alternativa dietética beneficiosa para reducir el riesgo cardiovascular tras un evento previo. 
 
4.2.B. Efectos del aceite de oliva sobre los factores de riesgo cardiovascular. 
 Los efectos saludables del consumo del aceite de oliva son múltiples y afectan a varios 
mecanismos de vital importancia en el área cardiovascular, además de la mejoría del control 
lipídico y otros factores metabólicos250. La ingesta de una dieta mediterránea, basada en el aceite 
de oliva, mejora el metabolismo lipoproteico postprandrial al inducir cifras más bajas de TG y de 
LDLc y más elevadas de HDLc251,252. Este efecto es patente tanto al comparar el consumo de una 
dieta rica en MUFA frente a una pobre en grasas y con alto contenido en carbohidratos como al 
compararlo frente a una dieta alta en grasa saturada (HSFA)253. Este hecho es característico de 
los MUFA, no siendo exclusivo del aceite de oliva sino de todos los aceites ricos en ácido 
oleico254. De este modo, el consumo de una dieta rica en aceite de oliva genera la síntesis de 
quilomicrones de mayor tamaño251,255 que entran más rápidamente a la circulación y que, por 
tanto, son aclarados con mayor rapidez. Esta característica supondría un menor potencial 
aterogénico para este tipo de grasas256. Pero además, el aceite de oliva virgen parece poseer 
beneficios añadidos mediados por los micronutrientes que incorpora, fundamentalmente los 
polifenoles. Estos compuestos podrían reducir de forma adicional la actividad de la hidroxi-metil-
glutaril Coenzima A (HMG-CoA) reductasa, modificando los parámetros lipídicos plasmáticos, por 
lo que se apunta como una nueva diana terapéutica hipolipemiante257. La dieta mediterránea ha 
mostrado ser eficaz en la disminución de la presión arterial, tanto en sujetos sanos como 
hipertensos, al compararla con dietas ricas en SFA y pobres en grasas258.  
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Tabla 2. Tipos de ácidos grasos procedentes de la dieta. 
TIPO DE ÁCIDOS 
GRASOS 
SAT MONO POLI 
ÁCIDOS GRASOS 
IMPLICADOS 
(Nombre común)	  
- Butírico (4:0) 
- Caproico (6:0) 
- Caprílico (8:0) 
- Capricho (10:0) 
- Laúrico (12:0) 
- Mirístico* (14:0) 
- Palmítico* (16:0) 
- Esteárico (18:0) 
- Araquídico (20:0) 
- Behénico (22:0) 
- Lignocérido (24:0)	  
- Palmitoleico (16:1) 
- Oleico (18:1; cis)$ 
- Elaídico (18:1; trans) 
- Gadoleico (20:1; 9cis) 
- Gondoico (20:1; 11cis) 
- Erúcico (22:1) 
 
- ω-6:  
  Linoleico (18:2)$◊ 
  γ-linolénico (18:3) 
  Dihomo- γ-linolénico (20:3) 
  Araquidónico (20:4) ◊ 
  Adrénico (22:4) 
  Osmond (22:5) 
- ω-3:  
  α-linolénico (18:3)$◊ 
  Estearidónico (18:4) 
  Timnodónico     
(eicosapentanóico) (20:5)$ 
  Clupanódonico (22:5) 
  Clupadónico o cervónico 
(docosahexaenóico) (22:6)$ 
ALIMENTOS QUE 
LOS CONTIENEN 
- Grasas animales (ternera, 
cerdo, cordero, mantequilla) 
ricas en ác. palmítico. 
- Grasas vegetales (aceite de 
coco y de palma) ricas en ác. 
láurico y palmítico. 
- Aceite de oliva 
- Aceite de colza 
- Aceites de girasol y 
cártamo enriquecidos 
genéticamente con ác. 
oleico 
- ω-6: Aceites vegetales de 
semillas (maíz, girasol, soja, 
germen de trigo, pepita de uva, 
cacahuete y cártamo), 
margarina insaturada 
- ω-3: Ácidos grasos de cadena 
larga procedentes de plantas 
(aceites de colza y soja) y 
aceites de pescado 	  
*Los ác. palmítico y mirístico son los más aterogénicos. 
$ Ácidos grasos más abundantes 
(x:y): x: número de átomos de carbono; y: número de dobles enlaces.  
◊ Ácidos grasos esenciales 
 
Este efecto también se ha observado en enfermos con SM, en los que se comprobó una 
reducción mantenida de las cifras de presión arterial sistólica y diastólica tras consumir una dieta 
mediterránea259,260. La duda que se plantea es si este efecto beneficioso sobre la TA es tan sólo 
atribuible a los MUFA, es decir, al consumo de ácido oleico, o del aceite de oliva virgen por su 
acción a través de los micronutrientes que contiene. Tras varios trabajos con resultados 
discordantes, un estudio llevado a cabo con 40 pacientes con cardiopatía isquémica estable, a los 
que se les administró aceite de oliva con distinta cantidad de componentes fenólicos, demostró 
que el consumo de aceite de oliva virgen, alto en polifenoles, disminuye la presión arterial sistólica 
y los parámetros oxidativos. Al evaluar la respuesta de pacientes con DM2, otro de los factores de 
riesgo cardiovascular clásico, al consumir una dieta rica en MUFA, los resultados no son 
concluyentes no confirmándose siempre diferencias en el control glucémico ni en el perfil lipídico 
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de pacientes con DM2 o con alto riesgo para desarrollarla261,262. Los resultados de nuestro grupo 
sugieren un mejor control glucémico en sujetos sanos tra el consumo de una dieta mediterránea 
rica en aciete de oliva263. Además, en el estudio realizado por Vessby y colaboradores, se 
observó como al sustituir los SFA de la dieta por MUFA mejoraba la sensibilidad insulínica en 
personas sanas264. En personas con resistencia a la insulina, el consumo de una dieta isocalórica 
rica en MUFA frente a una con un alto contenido en HC y otra rica en HSFA incrementa la 
captación periférica de glucosa mejorando la respuesta a la insulina265. Por tanto, se acepta que 
el consumo de grasas saturadas incrementa la resistencia a la insulina mientras que la ingesta de 
monoinsaturdadas aumenta la sensibilidad a la insulina, siendo este efecto dependiente del grado 
de sensibilidad o resistencia insulínica de la persona266. Así mismo, el consumo de una dieta 
basada en aceite de oliva virgen, rica en compuestos fenólicos, ha demostrado recientemente 
reducir la expresión de genes relacionados con la respuesta inflamatoria en pacientes con SM, lo 
que podría explicar, al menos en parte, su efecto beneficioso cardioprotector267. 
4.2.C. Otros efectos beneficiosos del aceite de oliva. 
 Los efectos beneficiosos del aceite de oliva traspasan el ámbito cardiovascular, pudiendo 
estar relacionados con el envejecimiento al preservar la función mitocondrial y su cadena de 
electrones, reduciendo la producción de radicales libres y de este modo, protegiendo al ácido 
desoxirribonucleico (ADN) de la oxidación250. Además, previene la aparición y el desarrollo de los 
cánceres asociados al estilo de vida, fundamentalmente los de origen gastrointestinal y 
hormonodependientes, como el cáncer de mama y de próstata, al prevenir la oxidación del ADN 
por las EROs, evitar la aparición de cambios en las en las membranas celulares y modular la 
expresión génica268,269. Igualmente, se ha comprobado que algunos de los componentes menores 
del aceite de oliva, como el escualeno, el α-tocoferol, los carotenoides, algunos esteroles, el 
eritrodiol y el ácido oleanoico y los componentes fenólicos, poseen efectos beneficiosos al 
presentar propiedades antioxidantes, actividad quimioprotectora y capacidad de mejorar la 
función endotelial, al disminuir la expresión de moléculas de adhesión e incrementar la 
biodisponibilidad de NO y el aclaramiento de radicales libres intracelulares270.Los efectos 
beneficiosos del aceite de oliva como modulador dietético del estrés oxidativo postprandial serán 
discutidos posteriormente. 
4.3. Ácidos grasos poliinsaturados ω -3. 
 Estudios epidemiológicos y de intervención nutricional indican que el consumo de ácidos 
grasos poliinsaturados ω -3 de cadena larga (LC-ω3-PUFA) producen cambios en variables 
homeostáticas asociadas a efectos beneficiosos para la salud. Desde que Bang en los años 70 
sugiriera que la abundancia de estos, en la dieta de los esquimales de Groenlandia, era la 
responsable de la baja mortalidad por cardiopatía isquémica271,272, se han publicado numerosos 
trabajos científicos sobre los efectos de los mismos en la ECV.  
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4.3.A. Tipos de ácidos grasos poliinsaturados y procedencia dietética. 
 Existen dos familias de PUFA: la familia ω-6 y la familia ω-3. La familia ω-6 deriva del 
ácido linoleico, con dos dobles enlaces, y se caracteriza por tener su primer doble enlace en 
carbono número 6 de la cadena. La familia ω-3 deriva del ácido α-linolénico (ALA), con tres 
dobles enlaces, cuyos ácidos grasos tienen su primer doble enlace en carbono número 3 de la 
cadena. Tanto el linoleico como el α-linolénico son ácidos grasos esenciales, ya que no pueden 
ser sintetizados por el organismo y, por tanto, deben ser aportados en la dieta. Los diferentes 
números y posiciones de los dobles enlaces de la cadena confieren a los ácidos grasos diferentes 
propiedades fisiológicas derivadas de su metabolismo, lo que hace que la relación entre los 
ácidos grasos ω-3 y ω-6 de la dieta sea muy importante. El ácido linoleico se metaboliza a ácido 
araquidónico y el α-linolénico da lugar al ácido eicosapentaenoico (EPA) y al ácido 
docosahexaenoico (DHA). Todos ellos emplean las mismas rutas metabólicas y compiten por las 
mismas enzimas elongasas y desaturasas. Entre los aceites vegetales, el aceite de linaza es 
considerado como la fuente más rica de ALA (57% de los ácidos grasos totales). La semilla de 
colza, la soja, el germen de trigo y las nueces contienen entre un 7% y un 13% de ALA. En cuanto 
al EPA y al DHA, las fuentes más ricas son los aceites de pescado y el pescado azul, 
consecuencia del consumo de fitoplancton (rico en AGPI n-3), que contribuye a la adaptación de 
los peces a las aguas frías. Es preciso apuntar que la seguridad en el consumo de pescado ha 
generado cierta preocupación, debido a su contaminación por productos potencialmente tóxicos, 
como el mercurio y contaminantes orgánicos (dioxinas y bifenilos policlorados)273,274. En este 
sentido, importantes instituciones como la Agencia de Protección Ambiental de Estados Unidos y 
la Food and Drug Administration (FDA) indican que las embarazadas y los niños no tomen 
pescado más de 3 ó 4 veces a la semana y que se evite la ingesta de los de vida media más 
larga, como el pez espada y la caballa, que son los que tienen una mayor probabilidad de 
acúmulo de dichos contaminantes275. 
 
4.3.B. Ácidos grasos poliinsaturados ω-3 y enfermedad cardiovascular: evidencias 
clínicas, epidemiológicas y revisiones sitemáticas. 
 En la actualidad, gran número de evidencias científicas demuestran que el consumo de 
ω-3 PUFA produce una disminución en el riesgo cardiovascular. Esto ha llevado a que las 
grandes sociedades científicas como la AHA, la Sociedad Americana de Cardiología y la 
Sociedad Europea de Cardiología recomienden su consumo y por tanto, los ω-3 PUFA han sido 
incluidos en sus guías de actuación, aunque con distinto nivel de evidencia. Mientras que la AHA 
y la Sociedad Americana de Cardiología recomiendan el consumo de EPA + DHA en prevención 
secundaria como clase IIB, la Sociedad Europea de Cardiología lo introduce como una 
recomendación clase I276-279. Los resultados de los estudios epidemiológicos y de intervención, así 
como revisiones sitemáticas y metaanálisis, indican que el consumo de ω -3 PUFA puede afectar 
favorablemente a la salud cardiovascular. Entre los estudios epidemiológicos, ya el estudio de Los 
Siete Paises242 de 20 años de duración y seguimiento, demostró que aquellos hombres que 
consumían 30 gr de pescado al día reducían el riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria en 
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un 50% en relación a los voluntarios que no consumían pescado. El estudio The Western 
Electric280 determinó que los hombres que consumían más de 35 gr de pescado al día 
presentaban un riesgo relativo de mortalidad por enfermedad coronaria de 0,62 en comparación 
con los que casi nunca consumían pescado. El estudio US Physicians’ Health281 demostró que el 
consumo semanal de pescado estaba asociado a un riesgo relativo de 0,48 de muerte súbita 
cardíaca. El estudio sobre Prevención de Arteriosclerosis Coronaria Mediante Intervención con 
Ácidos Grasos Omega-3 de Origen Marino (SCIMO), demostró una reducción en el desarrollo de 
aterosclerosis al administrar dosis bajas de ω-3 PUFA (1,65 g/día)282. Entre los estudios de 
intervención, el Diet and Reinfarction Trial (DART)283 demostró que dosis relativamente bajas de 
n-3 PUFA (2,3 g/semana), equivalentes a 2-3 porciones de pescado azul a la semana, reducían el 
riesgo de sufrir un episodio coronario secundario y producían un descenso del 30% en la 
mortalidad a causa de ECV. Sorprendentemente, el único estudio de gran tamaño (3.114 
hombres con cardiopatía isquémica por un periodo de 36 a 108 meses ) que encontró un aumento 
grande pero no muy significativo en las muertes en el grupo asignado al asesoramiento dietético 
con ω-3, fue el DART-2284,285. La inclusión de este estudio en un reciente metaanálisis de la 
Cochrane286 llevó a la conclusión de que no estaba claro que su consumo, en la dieta o como 
suplementos, alterasen la mortalidad total o los eventos cardiovasculares. En este metaanálisis se 
incluyeron 48 ensayos controlados y aleatorizados (36.913 participantes) y 41 análisis de 
cohortes, pero el análisis presentó una elevada heterogeneidad debido a la inclusión del estudio 
DART 2. Dicha heterogeneidad desapareció cuando se excluyeron tales datos, confirmando que 
en dicho estudio debía haber algo diferente al resto de los incluidos, que hiciera que se 
comportarse como un outlier. De este modo se observó una significativa reducción en la 
mortalidad total de hasta un 17 % (RR 0,83; intervalo de confianza del 95 %:0,75-0,91) así como 
una disminución del riesgo de infarto de miocardio fatal (RR 0,70; intervalo de confianza del 95 
%:0,54-0,91). Estos datos, corroboraron los previamente encontrados en la revisión de Bucher y 
colaboradores287. En el estudio GISSI-Prevenzione288 (Gruppo Italiano per lo Studio Della 
Sopravvivenza nell´Infarto micocardico), el consumo de un suplemento nutricional de PUFA (1 
g/día) disminuyó en un 17% el riesgo de mortalidad por ECV, en relación con el grupo control que 
no consumió el suplemento. Además el Lyon Heart Diet Study243 demostró que una dieta de tipo 
mediterráneo, que aportaba ácido oleico, antioxidantes naturales, cantidades reducidas de ácidos 
grasos saturados y aproximadamente 2 g/día de ALA, redujo la aparición de episodios coronarios 
en un 70% y la mortalidad en un 80%. Más recientemente, el estudio JELIS289,290 (Japan EPA 
Lipid Intervention Study) demostró que la administración de 1,8 g/día de EPA redujo en un 19 % 
el riesgo de muerte por ECV. 
4.3.C. Funciones biológicas y mecanismos inplicados en sus efectos protectores 
cardiovasculares. 
 Además de ser una fuente de energía, las familias de PUFA, se incorporan a las 
membranas celulares, donde son precursores de los eicosanoides (prostaglandinas, 
prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos), que intervienen en numerosos procesos fisiológicos 
tales como la coagulación de la sangre o las respuestas inflamatoria e inmunológica. En general, 
los eicosanoides sintetizados a partir de la familia de ω-3 son menos activos (por ejemplo, tienen 
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menor actividad antiinflamatoria) que los eicosanoides derivados de la familia ω-6. Al aumentar el 
consumo de ω-3 en la dieta, también puede incrementarse la producción de eicosanoides de 
estas formas menos activas. El consumo de ácidos grasos ω-6 y ω-3 determina los tipos y 
cantidades de eicosanoides en el organismo, lo cual influye potencialmente en todos los procesos 
en los que intervienen. La importancia de estos nutrientes para el organismo radica en la 
pluripotencialidad de su efecto biológico, de modo que realizan su acción cardioprotectora a 
través de varios mecanismos relacionados con la modulación de la inflamación sistémica, la 
mejora del perfil lipídico, una acción antiarrítmica y efectos antitrombóticos. En general, el 
consumo de ácidos grasos omega-3 se ha asociado con una disminución de la inflamación291,292y 
una mayor estabilidad de la placa aterosclerótica293. Este efecto podría estar basado en la 
reducción de la expresión de moléculas de adhesión294,295, disminuyendo la infiltración de 
monocitos/macrófagos de las células endoteliales activadas o bien a través de la reducción de la 
producción de moléculas del tipo del leucotrieno B4296. También se ha demostrado en diversos 
estudios, que la ingesta de omega-3 proporciona una mejor respuesta vasomotora dependiente 
del endotelio297-300. Sobre el metabolismo lipídico301, producen una reducción en los niveles 
plasmáticos de TG, a través de una disminución de la síntesis hepática de VLDL, incremento de 
su lipolisis periférica, inhibición de la síntesis y la secrección de quilomicrones y una aceleración 
en el aclaramiento postprandial de los TG. Pero además, su consumo reduce el acúmulo de 
colesterol libre y esterificado en la pared arterial, disminuyendo la infiltración por macrófagos y la 
inestabilidad de la placa302. Sin embargo, los resultados sobre el colesterol HDL y LDL se 
encuentran menos definidos. En este sentido, hay estudios que han observado un aumento de 
ambos, aunque este efecto parece ser discreto303. En cualquier caso, se trata de partículas LDL 
mayores, menos densas y menos aterogénicas. 
El posible efecto protector antiarrítmico en pacientes en prevención secundaria quedó patente 
tras los estudios DART283 y GISSI-Prevenzione288. En ambos se sugería que el consumo de 
omega-3 podría descender la incidencia de arritmias letales y debido a ello podrían tener un 
fuerte impacto sobre la reducción de la mortalidad después de un infarto agudo de miocardio. No 
obstante, existe una alta heterogeneidad en cuanto al efecto antiarritmogénico de los ácidos 
grasos omega-3, como ha quedado patente en un reciente metaanálisis304. En este sentido, 
existen estudios a favor305-310y en contra311,312del potencial antiarrítmico de los ácidos grasos 
omega 3.Se ha observado que el consumo de omega-3 reduce la agregabilidad plaquetaria y 
modula la trombosis al reducir el contenido de ácido araquidónico en los fosfolípidos de las 
membranas de las plaquetas y probablemente también en las células endoteliales activadas. Por 
ello, al disminuir su contenido se reduciría la concentración de sustrato necesario para la síntesis 
de eicosanoides, lo que conlleva una disminución en la producción de tromboxano A2, que es un 
potente proactivador plaquetario313. Además, se ha demostrado que DHA y EPA pueden actuar 
como antagonistas de los receptores de tromboxano A2 en las plaquetas humanas. En este 
sentido, se piensa que esa acción se realiza a través de cambios que inducen sobre la fluidez de 
la membrana plaquetaria314.  
Por otro lado, su consumo también podría aumentar las concentraciones de antitrombina III. Esto 
produciría una hipocoagulabilidad al reducir las concentraciones de fibrinógeno y factor V315. A su 
vez, se dispone de resultados acerca de un discreto efecto fibrinolítico de los omega-3, aunque en 
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otros trabajos no se ha podido demostrar tal propiedad, modificando los niveles del inhibidor del 
activador tisular del plasminógneo PAI-1316-318. 
A pesar de toda la evidencia científica anteriormente expuesta con respecto al efecto 
cardioprotector de los ácidos grasos n-3, en un reciente estudio319 sobre 4837 personas en 
prevención secundaria por infarto de miocardio, con un seguimiento de más de tres años, la 
suplementación con EPA y DHA a la terapia antianginosa estándar no redujo la tasa de eventos 
cardiovasculares mayores.  
 
5. Biomodulación nutricional del estrés oxidativo en el Síndrome Metabólico. 
El EO postprandial se caracteriza por una sensibilidad aumentada del organismo al daño 
oxidativo tras el consumo de una comida rica en grasas y/o hidratos de carbono320, 321. Así, los 
macronutrientes tienen un efecto sobre el equilibrio redox en el organismo. Estas sustancias 
nutritivas son objeto de modificaciones oxidativas tras su absorción o están presentes en forma 
prooxidante en la dieta. De este modo la hiperlipemia y hiperglucemia se han asociado con un 
aumento del daño oxidativo que afecta a las lipoproteinas y al estado antioxidante del 
organismo322. Los aumentos postprandiales de lípidos y los niveles de hidratos de carbono 
conducen a un aumento del EO, que se asocia con un aumento del riesgo de arteriosclerosis y de 
los trastornos relacionados.  
Varios estudios han demostrado que la patogenésis del SM es, en gran parte, atribuible a un 
estilo de vida marcado por una nutrición inadecuda y una falta de acitividad física. Por ejemplo, 
con respecto al sedentarismo, se realizó un estudio323 en el que los hombres con menor 
capacidad aeróbica (νO2max < 29.1 mL/kg/min) tenían aproximadamente siete veces más 
probabilidades de presentar SM que aquellos con un νO2max < 35.5 mL/kg/min. Otro trabajo324 
sobre 19223 hombres de entre 20 y 83 años, investigó los efectos del entrenamiento 
cardiorrespiratorio y la mortalidad en función de cumplir criterios de SM325. En él, el riesgo relativo 
de mortalidad global y cardiovascular fue del 1.29 y 1.89, respectivamente, para hombres con SM 
comparado con hombres sanos. Sin embargo, después del entrenamiento cardiorrespiratorio, las 
asociaciones fueron menos significativas (0.98 para la mortalidad global y 1.23 para la 
cardiovascular). Además, el entrenamiento de resistencia ha demostrado disminuir el EO en 
sujetos ancianos con sobrepeso326. En general, el nivel de entrenamiento es un factor predictor 
significativo de SM lo cual puede ser explicado, en gran parte, por los efectos moduladores del 
ejercicio físico sobre el EO327. 
Varios aspectos nutricionales son los que contribuyen al desarrollo de SM328, 329, incluyendo las 
dietas occidentales caracterizadas por un alto aporte energético procedente de ácidos grasos 
saturados, trans y omega-6, así como de hidratos de carbono refinados. De hecho, el consumo de 
azúcares refinados, sobre todo de la fructosa de los refrescos, se ha propuesto como un factor 
clave en el desarrollo de resistencia de insulina y SM330, y la ingesta aumentada de grasas 
saturadas se asocia sin ningún género de duda a la difusión mundial de la epidemia de 
obesidad331. Además, una dieta rica en HSFA y azúcares refinados, aumenta el colesterol total, 
los TG y el riesgo de enfermedad coronaria. 
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Varios estudios de intervención nutricional han demostrado reducciones significativas del EO en 
sujetos con factores de SM. Un estudio piloto de 11 hombres con HTA comprobó la modificación 
del EO y otros factores de SM a través de cambios en el estilo de vida332. Después de tres 
semanas, se objetivaron reducciones significativas tanto en la PA sitólica como diastólica y en los 
niveles basales de 8-iso-PGF2α, con un aumento de la excreción urinaria de metabolitos del NO 
(NO2, NO3). Al principio del estudio, 7 de los 11 sujetos eran hipertensos; al final, ninguno de los 
sujetos tenía HTA. Posteriormente, el mismo grupo de autores objetivó disminuciones en los 
niveles de EO (MPO, lipoperóxidos y protección antiinflamatoria contra la oxidación de las LDL 
por las HDL)333. Estos autores atribuyeron tal hallazgo al hecho de que el alto contenido en fibra 
conferiría un notable consumo de nutrientes antioxidantes, además de la disminución de los 
hidratos de carbono refinados. De la misma forma, esta investigación destacó que la menor 
proporción de grasas saturadas, también puede estar involucrada en los resultados observados. 
Usando un sistema de cultivo de células endoteliales aórticas humanas y sondas específicas 
fluorescentes para estudiar la producción de NO y EROs, se objetivó una disminuición de 
diclorofluoresceina y fluorescencia etídica tras un estudio de intervención, indicando la reducción 
de la producción estimulada por el suero de peróxidos y O2.- respectivamente; también se 
objetivó un aumento de la producción in vitro de NO determinado por diaminofluorescencia. En 
otro estudio más reciente, un régimen de 4 a 7 meses de ejercicio y de restricción calórica en 
pacientes con SM redujo las oxLDL y los hidroperóxidos de LDL, pero no modificó los 
hidroperóxidos de HDL ni las concentraciones de MPO334. 
Un reciente estudio demostró mayores niveles de EO tras la ingesta de una sobrecarga grasa en 
pacientes con SM comparados con controles sanos235. Posteriormente estos hallazgos no fueron 
corroborados por los mismos autores al comparar sujetos con SM con otros con 
hipertrigliceridemia aislada sin otros criterios de SM, sugiriendo que el EO sería una consecuencia 
del estado hiperlipémico independientemente de que se asociara a otros criterios de SM236. En 
otro estudio, una sobrecarga grasa aumentó el EO postprandial, determinado por la TBARS y los 
niveles de 4-HNE, comparado con una dieta control335. A la inversa, una comida rica en fibra 
mejoró la función endotelial en sujetos con SM336. Otro grupo de autores, observó en sujetos 
obesos que tras una dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) aumentos en los 
niveles de la capacidad antioxidante férrica reducida y disminuiciones de los niveles de 8-iso-
PGF2α durante administración de lípidos337. Los autores resaltaron que la baja adherencia a la 
dieta supuso una limitación del estudio, pero a pesar de ello, el alto contenido de antioxidantes, 
en razón del consumo considerable de frutas, verduras y cereales integrales fue, posiblemente, el 
determinante de los efectos positivos.  
Muchos estudios de observación y experimentales han considerado que la restricción calórica 
puede asociarse a una prolongación de la vida338 posiblemente por una mejora del equilibrio 
redox de la célula339. También, el aumento de la generación de EROs a nivel mitocondrial y los 
daños oxidativos parecen modulados de manera diferente en función del estado nutricional340. Un 
acontecimiento clave asociado con la restricción calórica de la dieta parece ser la activación de 
una clase de genes que pertenecen a la familia SIRT, que está implicada en la maduración celular 
y en los procesos de apoptotis341. Recientemente, se demostró que el resveratrol, un antioxidante 
polifenol del vino tinto, fue capaz de activar estos genes imitando así el efecto de la restricción 
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calórica342. Posteriormente, se ha demostrado que altas dosis de resveratrol fueron capaces de 
contrastar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y diabetes en ratones que 
consumieron una dieta grasa, sugiriendo un papel protector frente al EO en la inflamación 
sistémica en modelos animales de SM343. Este efecto modulador de la expresión génica 
relacionada con la inflamación, ha sido demostrado en humanos con SM, como he mencionado 
anteriormente, tras el consumo de una dieta con aceite de oliva virgen rica en compuestos 
fenólicos267. 
Las intervenciones dietéticas basadas en la restricción calórica lograron presentar efectos 
positivos sobre algunos de los marcadores de estrés oxidativo, incluyendo los basados en la 
oxidación de lípidos (TBARS344, MDA345-348 e isoprostanos346,349), ADN (8-OHdG350) y proteínas 
(carbonilos y nitrotirosina344), además de los efectos sobre la actividad de la enzima superóxido 
dismutasa (SOD)348. Sin embargo, los estudios acerca de la asociación entre restricción calórica y 
estrés oxidativo suelen ser llevados a cabo en sujetos obesos o con sobrepeso344-350. Se ha 
descrito que después de 6 meses de dieta con restricción calórica los marcadores de estrés 
oxidativo (LDLox y MDA) disminuyen en los obesos, pero no en los individuos con normopeso349. 
Respecto al tiempo de la intervención, los estudios presentan resultados beneficiosos tanto a 
corto349 como a largo plazo344,345,350. Sin embargo, el efecto biomodulador de la dieta hipocalórica 
en la prevención de la enfermedad arteriosclerótica, dependió en un reciente estudio351 de la 
cantidad de peso reducida, independientemente del tipo de dieta empleado, sugiriendo que el 
efecto de la dieta dependería de la cantidad de la misma, más que de su composición. 
El aceite de oliva podría participar en la modulación de distintas vías implicadas en el desarrollo 
del fenómeno arteriosclerótico. La ingesta de una dieta de alta energía genera un ambiente 
inflamatorio asociado a una mayor producción de EROs. Éstas, a través de la activación del 
complemento, favorecen el desarrollo de disfunción endotelial, la adhesión de leucocitos al 
endotelio y su internalización a través de la capa endotelial hasta el espacio subendotelial 
iniciando, de este modo, el desarrollo de la arteriosclerosis352. Sin embargo, los MUFA parecen 
tener un efecto antioxidante, protegiendo a las células endoteliales de estos fenómenos. De forma 
directa, protege de la oxidación a las moléculas de LDL353. Y, a través de sus micronutrientes, los 
compuestos fenólicos, atenúan el ambiente prooxidativo fundamentalmente durante la fase 
postprandial270, 354.  
Así mismo, aumentan la biodisponibilidad de NO y modifican la activación de genes implicados en 
la inflamación mediados, probablemente, a través del factor nuclear κB (NF-κB) u otros factores 
de transcripción. Los compuestos fenólicos del aceite de oliva pueden aumentar el contenido 
antioxidante de las moléculas de LDL, y ejercer propiedades antioxidantes. Aunque la importancia 
clínica de los cambios en el daño oxidativo a los lípidos, asociados a la presencia de un alto 
contenido fenólico en el aceite de oliva sea, actualmente, desconocida, el efecto combinado de 
los MUFA representados por el ácido oleico y el contenido fenólico del aceite de oliva virgen 
podría reducir el daño oxidativo, en particular en condiciones de EO como el SM355. 
Recientemente el estudio PREDIMED247, ha encontrado efectos beneficiosos sobre los niveles 
plasmáticos de LDLox y de MDA en células mononucleares tras 3 meses de intervención en 
sujetos con alto riesgo cardiovascular356. Así, el efecto beneficioso de la dieta mediterránea sobre 
los marcadores de estrés oxidativo estaría asociado,posiblemente, a la sinergia entre los macro y 
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micronutrientes procedentes de alimentos que 
caracterizan este patrón alimentario349,350. Se han demostrado los efectos favorables del consumo 
de la dieta mediterránea durante 6 meses sobre los niveles plasmáticos de TBARS y la actividad 
de la enzima GPx357. De hecho, en un reciente trabajo, Dai y colaboradores358 objetivaron la 
asociación inversa existente entre la adherencia a una dieta de tipo mediterráneo y los 
parámetros de estrés oxidativo en plasma en términos del cociente GSH/GSSG, atribuyendo los 
efectos cardioprotectores de la misma a la disminuición del estrés oxidativo. 
Es necesario destacar que los resultados obtenidos en cuanto a los efectos beneficiosos de los 
compuestos fenólicos del aceite de oliva sobre los marcadores de EO, resultan contradictorios. Se 
han realizado varios estudios aleatorizados en humanos, cruzados y controlados, que 
proporcionan evidencia sobre el efecto antioxidante in vivo de dosis sostenidas de compuestos 
fenólicos procedentes del aceite de oliva. Sin embargo, entre estos estudios existen grandes 
diferencias referidas a su diseño experimental, el control de la dieta, la muestra poblacional, la 
edad de los participantes, la medida o no de los marcadores de cumplimiento de la intervención, y 
en la sensibilidad y la especificidad de los marcadores de EO evaluados.  
En los cuatro estudios realizados hasta el año 2001 con voluntarios sanos, no hubo ninguna 
prueba de que el consumo de polifenoles, en las cantidades proporcionadas por el aceite de oliva, 
supusiera un efecto beneficioso, ni sobre la sensibilidad in vitro de las LDL contra la oxidación359, 
ni sobre otros marcadores oxidativos como el MDA, LPO, o proteínas carboniladas360, 361. Sin 
embargo, en estudios más recientes incluyendo también sujetos sanos, se hallaron efectos 
protectores de los fenoles del aceite de oliva in vivo sobre las LDLox circulantes y la oxidación de 
ADN, pero no en las concentraciones plasmáticas de F2-isoprostanos354,362,363. A diferencia de los 
anteriores, los voluntarios fueron sometidos a un dieta muy estricta baja en antioxidantes durante 
la fase de lavado y el período de intervención364, o a una dieta controlada para evitar el alto 
consumo de antioxidantes364. En estos estudios362,363 se usó aceite de oliva bajo en fenoles para 
cocinar durante los períodos de intervención, y para los productos crudos y cocinados durante los 
períodos de lavado. Este hecho permitió la homogeneización de los participantes en cuanto a la 
ingesta grasa principal y al contenido de colesterol. Sin embargo, esto  puede suponer un 
importante factor de confusión en la evaluación de los efectos antioxidantes de los compuestos 
fenólicos del aceite de oliva pues el tipo de grasa ingerida en la dieta, determina el tipo de 
modificación oxidativa de los lípidos364. Cuando se probó el efecto antioxidante en pacientes 
sometidos a un estado de EO icrementado365-367, el resultado obtenido fue homogéneo. Así, se 
halló un efecto protector del aceite de oliva virgen sobre la resistencia de las LDL a la oxidación 
en sujetos con enfermedad vascular periférica368 o pacientes hiperlipémicos369.  
En pacientes discretamente hiperlipémicos, se ha observado un aumento de la capacidad 
antioxidante total, sin cambios en las concentraciones plasmáticas de F2-isoprostanos, 
relacionado con el contenido fenólico del aceite de oliva consumido370. Más recientemente, se han 
descrito efectos protectores relacionados con el contenido fenólico del aceite de oliva en las 
LDLox circulantes y  LPO en pacientes con angina crónica371, 372. 
El hecho de que los efectos protectores de los compuestos fenólicos del aceite de oliva sobre la 
oxidación lipídica sean mejores en condiciones de EO, podría estar relacionado con una 
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adecuada regulación del equilibrio redox por el organismo. Debido a esto, una intervención con un 
compuesto rico en antioxidantes en sujetos sanos, podría ejercer sólo un efecto marginal. En 
relación a este hecho, en un estudio de intervención, después de una sola dosis de tres aceites 
de oliva similares, pero con un contenido de polifenoles bajo, medio, y alto, no se observó ni 
hipertrigliceridemia ni EO  después de una 25 dosis de ml373, mientras que se observó el efecto 
opuesto después de una dosis de 40 mL374. En este último caso, sin embargo, el grado de EO fue 
modulado, en una relación inversa, por el contenido fenólico del aceite de oliva.  
Más recientemente, los resultados del estudio EUROLIVE (efecto del consumo de aceite de oliva 
sobre el daño oxidativo en poblaciones europeas) confirmaron la hipótesis de la necesidad de un 
tamaño muestral grande de individuos sanos para observar los beneficios el contenido fenólico 
del aceite de oliva sobre los marcadores de  EO375,376. El estudio EUROLIVE, fue un ensayo 
clínico cruzado, multicéntrico, realizado en 200 individuos de 5 países europeos. Los participantes 
fueron asignados al azar a recibir 25 ml/día de tres aceites de oliva similares, pero con diferencias 
en su contenido de polifenoles, en períodos de intervención de 3 semanas, precedidos por 
períodos de lavado de 2 semanas. Todos los aceites de oliva aumentaron el HDL y la proporción 
GSH/GSSG, y disminuyeron los TG, la proporción de colesterol total/HDL , y el daño oxidativo del 
ADN. El consumo de aceite de oliva de contenido fenólico  medio y alto, disminuyó la proporción 
de colesterol LDL/HDL, las LDLox y los LPO. Los mayores efectos en el aumento de los niveles 
de cHDL y en la disminución de los LPO se observaron después del consumo de aceite de oliva 
con alto contenido fenólico. 
El efecto sobre el daño oxidativo de los compuestos fenólicos del aceite de oliva se evidenció 
sobre los marcadores directamente relacionados con la oxidación de las LDL, tanto en individuos 
sanos como en condiciones de EO. Esta circusntancia podría explicarse por el aumento del 
contenido antioxidante de las LDL observado después de la ingesta de aceite de oliva virgen377. 
La sensibilidad de las LDL a la oxidación depende no sólo de su contenido graso, sino también de 
su contenido en antioxidantes (p.ej., la vitamina E y los polifenoles)378.  
Existen evidencias experimentales379 y clínicas372, de que los compuestos fenólicos de las LDL 
humanas aumentan de forma dosis dependiente en relación al contenido de polifenoles del aceite 
de oliva administrado. Más recientemente, se ha descrito la capacidad de los compuestos 
fenólicos del aceite de oliva  y sus metabolitos, para fijarse  a las moléculas de LDL380. Los 
compuestos fenólicos, que pueden fijarse a las LDL, probablemente realizan su actividad 
neutralizadora de radicales peroxil en la intima arterial, donde sucede la oxidación de las LDL en 
microdominios aislados de los antioxidantes presentes en el plasma381. 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 
Existen evidencias experimentales y epidemiológicas que apoyan de manera consistente la 
estrecha relación existente entre la dieta y el desarrollo de arteriosclerosis y de enfermedad 
cardiovascular. Sin embargo, gran parte de nuestro conocimiento sobre éste hecho está basado 
en mediciones en el estado de ayuno. En cambio, en las sociedades occidentales, donde es 
habitual la ingesta sucesiva de varias comidas, el estado postprandial, con continuas 
fluctuaciones lipoglucémicas, constituye la situación fisiológica habitual en la que se encuentra el 
ser humano a lo largo del día230, 237, 238.  
Por otro lado, en los últimos años el estrés oxidativo ha cobrado un gran interés tras ser 
reconocido su papel en la patogenia de la resistencia a la insulina y el SM y en el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular80-83. El impacto del estrés oxidativo sobre los diferentes componentes 
del síndrome metabólico está modulado a su vez por la predisposición hereditaria y la regulación 
de la expresión génica mediada por factores ambientales entre los que cabe destacar la dieta. 
Existen estudios que constatan que la dieta y, en particular su contenido graso, modulan el estado 
oxidativo postprandial234, 235, 334. Sin embargo, no existen estudios de intervención en pacientes 
con SM que evalúen la relación entre la cantidad y calidad del  contenido graso de la dieta sobre 
los parámetros de estrés oxidativo durante el periodo postprandial. 
Por todo ello, nuestro propósito es analizar el efecto de la ingesta prolongada de cuatro dietas 
isocalóricas con distinta composición grasa sobre el estrés oxidativo en pacientes con síndrome 
metabólico, en situación postprandial. 
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III. OBJETIVOS. 
1. Objetivo Principal:  
Determinar el efecto agudo, tras una sobrecarga grasa, de cuatro modelos de dieta con diferente 
composición grasa cualitativa y cuantitativa sobre los parámetros de estrés oxidativo (productos 
de peroxidación lipídica (LPO), proteínas carboniladas, peróxido de hidrógeno (H2O2), capacidad 
total antioxidante, glutatión reducido (GSH), relación glutatión reducido/glutatión oxidado 
(GSH/GSSG), actividad superóxido dismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa (GPx)  en pacientes 
con  síndrome meatbólico durante el estado postprandial. 
2. Objetivos Secundarios: 
Determinar el efecto a largo plazo, tras 12 semanas de intervención, de los mismos modelos de 
dieta sobre los parámetros de estrés oxidativo señalados en el objetivo principal.
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IV. DISEÑO Y METODOLOGÍA. 
Este trabajo se realizó dentro del marco del estudio LIPGENE (“Diet, genomics and the metabolic 
syndrome: an integrated nutrition, agro-food, social and economic analysis”), integrado en el 
Sexto Programa Marco	   de Investigación y Desarrollo Tecnológico financiado por la Unión 
Europea382. El estudio fue inscrito en el registro de Ensayos Clínicos Médicos de la Biblioteca 
Nacional de Estados Unidos con el identificador NCT00429195.  
Un subgrupo de pacientes con SM fue estratificado aleatoriamente a recibir una de las cuatro 
intervenciones dietéticas programadas. Antes y después de cada periodo de intervención, se 
administró una comida grasa con una composición similar a la consumida en cada uno de los 
periodos (Figura 4). El trabajo de campo fue llevado a cabo durante los meses de febrero de 2005 
y abril de 2006 en la Unidad del Lípidos y Aterosclerosis del Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba. Fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del hospital de acuerdo con 
la declaración de Helsinki. El diseño del estudio de intervención y el protocolo estratégico dietético 
fue descrito previamente por Shaw y colaboradores383. 
 
1. POBLACIÓN. 
1.1. Proceso de selección de la población. 
Seleccionamos un subgrupo de 75 pacientes con SM de la cohorte LIPGENE. Todos los 
participantes recibieron el consentimiento informado por escrito. Antes de ser admitidos, les 
realizamos una historia clínica detallada así como una exploración física exhaustiva recogiendo 
datos antropométricos (peso, altura, IMC, perímetro de cintura y cadera) y de presión arterial así 
como varias determinaciones analíticas. Seleccionamos voluntarios de edades comprendidas 
entre 35 y 70 años, con un IMC entre 20 y 40 kg/m2 y que cumplieran al menos tres criterios de 
SM según la definición actual de la ATP-III35.  
1.2. Criterios de inclusión. 
Determinamos los criterios de inclusión de acuerdo a los establecidos en la realización del estudio 
LIPGENE. De este modo admitimos los pacientes que cumplieron los siguientes criterios: 
1. Edad comprendida entre  35  y 70 años.  
2. Índice de masa corporal (IMC) entre 20 y 40 kg/m2. 
3. Concentración sérica de colesterol total igual o < 8.0 mmol/l (144 mg/dl). 
4. Medicación / suplementos nutricionales permitidos: antihipertensivos (incluyendo 
beta-bloqueantes), terapias hormonales, polivitamínicos y antioxidantes.  
5. Fumadores y no fumadores.  
6. Consumo de alcohol de forma no excesiva sin elevación de las enzimas hepáticas 
(AST y ALT). 
7. Europeos de raza blanca. 
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1.3. Criterios de exclusión. 
Del mismo modo, establecimos los siguientes criterios de exclusión, de acuerdo a los instaurados 
en el estudio LIPGENE: 
1. Edad  inferior a 35 o superior a 70 años. 
2. Padecer diabetes mellitus u otros desórdenes endocrinos. 
3. Enfermedades inflamatorias crónicas. 
4. Enfermedades renales o hepáticas. 
5. Anemia ferropénica (hemoglobina < 12 g/dl en hombres o < 11 g/dl en mujeres) 
6. Medicación hipolipemiante o antiinflamatoria concomitante. 
7. Consumo de suplementos de ácidos grasos, incluyendo aceites de pescado, etc. 
8. Consumo de altas dosis de vitaminas antioxidantes (A, C, E, β-caroteno). 
9. Alto consumo de pescado (> 2 piezas de pescado a la semana de arenques, caballa, 
sardinas, salmón, trucha, atún).  
10. Realización de un ejercicio físico intenso más de 3 veces a la semana 
11. Inicio de una dieta especial durante los 3 meses de duración del estudio. 
12. Modificaciones del peso corporal en 3 o más kg durante los 3 meses de duración del 
estudio 
13. Abuso de alcohol o de drogas. 
14. Mujeres embarazadas o lactantes o mujeres que deseen quedarse embarazadas en los 
próximos 12 meses al estudio. Las mujeres que se queden embarazadas durante el 
estudio deberán abandonar el mismo. 
1.4. Cálculo del tamaño muestral. 
El cálculo del tamaño muestral se realizó, a partir de los resultados de trabajos previos descritos 
en la bibliografía, en base a las siguiente premisas: 
§ Variable principal del estudio: Incremento posprandial máximo de productos de 
lipoperoxidación lipídicos (LPO). 
§ Desviación estándar de la variable principal del estudio: 35% (H0= 82,8; H1= 53,82). 
§ Diferencia mínima esperada:  30. 
§ Riesgo alfa: 0.05. 
§ Potencia (1-β): 0.90. 
§ Pérdidas estimadas: 5%. 
De acuerdo a estas, se precisan al menos 9 participantes, en cada uno de los cuatro grupos de 
intervención.  
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2. DISEÑO DE LAS DIETAS EXPERIMENTALES. 
Cada participante fue estratificado a recibir de forma aleatoria una de las cuatro intervenciones 
dietéticas durante 12 semanas, en función de las siguientes variables: edad, género y niveles de 
glucosa en ayunas. Para ello se utilizó el programa de aleatorización MINIM  (Minimisation 
Programme for Allocating Patients to Clinical trial; Department of Clinical Epidemiology, The 
London Hospital Medical College, London, UK). Las características de los participantes al inicio 
del estudio se detallan en la tabla 3. 
La composición de las cuatro dietas fue la siguiente: 
1. Dieta HSFA (high saturated fatty acids): rica en grasas (38% del aporte calórico total 
(ATC),  con alto contenido en ácidos grasos saturados (SFA): (16% SFA, 12% Ácidos 
Grasos Monoinsaturados (MUFA) y 6% Ácidos grasos Poliinsaturados (PUFA). 
2. Dieta HMUFA (high monounsaturated fatty acids): Rica en grasas (38% del ATC),  con 
alto contenido en MUFA (8% SFA, 20% MUFA, 6% PUFA). 
3. Dieta LFHCC (low fat high complex carbohidrate): Baja en grasas (28% ATC), rica en 
carbohidratos complejos (8% SFA, 11%; MUFA; 6% PUFA) y con 1gr/día de aceite de 
girasol rica en ácido oleíco (placebo). 
4. Dieta LFHCC n-3: baja en grasas (28% ATC), rica en carbohidratos complejos (8% SFA, 
11% MUFA; 6% PUFA) y con 1.24 g de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
(LC n-3 PUFA). 3 
Todos los pacientes fueron controlados mediante monitorización e instrucciones telefónicas 
semanales. 
En el periodo preintervención (semana 0) y postintervención (semana 12) realizamos estudio de 
lipemia postprandial administrando una sobrecarga grasa con la composición que más adelante 
se detalla. Así, a las 8:00 horas y tras un periodo de doce horas de ayuno, durante el que los 
voluntarios se abstuvieron de fumar y habiendo evitado la ingesta alcohólica y el ejercicio físico 
intenso  en los siete días previos, todos los participantes consumieron un desayuno de forma 
supervisada durante 20 minutos, con una composición igual a la dieta consumida en el periodo de 
intervención (0,7 gr de grasa/Kg de peso corporal, 5 mg de colesterol/kg de peso corporal y 60000 
U de Vitamina A/m2 de superficie corporal, con un 65% de grasa, 10% de proteínas y 25% de 
carbohidratos). Durante el tiempo que duró el estudio postprandial, los participantes no 
consumieron ninguna comida, a excepción de agua. Se tomaron muestras de sangre en ayunas 
(antes de la sobrecarga) y en los tiempos  2 y 4 horas. La composición de los desayunos fue la 
siguiente: 
§ Desayuno HSFA: rico en grasas saturadas (38% SFA, 21% MUFA 6% PUFA);  
§ Desayuno HMUFA: rico en ácidos grasos monoinsaturadas (12% SFA, 43% MUFA, 
10% PUFA);  
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§ Desayuno LFHCC: bajo en grasas, rico en carbohidratos complejos, con placebo 
consistente en  ácido oleico proveniente de aceite de girasol (21% SFA, 28% MUFA, 
16% PUFA);  
§ Desayuno LFHCC n-3: con ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 
(21% SFA, 28%; MUFA, 16% PUFA , con 1.24 gr/d  de LC n-3 PUFA). 
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Figura 4: Diseño del estudio de intervención. Cada voluntario fue aleatoriamente estratificado en uno de los cuatro 
periodos de intervención durante 12 semanas. Antes y después de la intervención dieta consumieron un desayuno graso 
de composición similar a la dieta consumida durante el periodo de intervención correspondiente. 
 
3.  DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS. 
La sangre fue recogida en tubos que contenían ácido etilen-diamino-tetra-acético (EDTA) para 
una concentración final de 0,1%. El plasma se separó de los glóbulos rojos por centrifugación a 
1.500 g durante 15 minutos a 4ºC. 
Los biomarcadores se determinaron en muestras congeladas que fueron procesadas el 
laboratorio en un diseño ciego con respecto a la intervenciones.  Los parámetros lipídicos se 
midieron con un analizador modular Hitachi DDPPII (Roche®), utilizando reactivos específicos 
(Boehringer-Mannheim®). Los TG plasmáticos y las concentraciones de colesterol total se 
analizaron mediante procedimientos enzimáticos383, 384. Los niveles de apolipoproteína AI (ApoA-I) 
y apolipoproteína B (ApoB) se determinaron mediante turbidimetría385. Los niveles de HDLc se 
midieron por la precipitación de una parte alícuota del plasma con sulfato dextrano-Mg2+, tal y 
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como ha sido descrito por Warnick y colaboradores386.  
 
Los niveles de LDLc  se calcularon mediante la la siguiente fórmula:  
LDLc = colesterol plasmático - HDLc + TRLc grandes + TRLc pequeñas, 
donde TRLc corresponde al colesterol unido a lipoproteínas ricas en TG. Las concentraciones 
plasmáticas de glucosa se midieron con un analizador Architect-CG16000® (Abbott Diagnostics®) 
por el método exoquinasa, y las concentraciones de insulina en plasma se midieron por 
quimioluminiscencia con un analizador Architect-I2000SR® (Abbott Diagnostics®). La composición 
de ácidos grasos plasmáticos (FFA) se determinó mediante el ensayo enzimático colorimétrico 
para la determinación de ácidos grasos libres no esterificados (NEFAs) utilizando el test Half-
micro® (Roche Diagnostics®). 
 
3.1  Medida del estrés oxidativo.  
Los productos de peroxidación lipídica (LPO) en plasma se midieron con el equipo LPO-586 
proveniente de Bioxytech® (Oxis Internacional Inc., Portland, OR, EE.UU.) con el método descrito 
por Eldermeier y colaboradores387. Este ensayo está basado en la reacción entre un agente 
cromogénico que es el N-metil-2-fenil-indol con los LPO malondialdehído (MDA) y los 4-hidroxi-
alquenales (4-HDA) a 45 ± 1ºC, produciendo un cromóforo estable que absorbe a 586 nm.  
El contenido de proteinas carboniladas en muestras de plasma se cuantificó usando el método 
Cayman Chemical Protein Carbonyl®, tal y como ha sido descrito previamente por Levine388. Las 
muestras fueron incubadas con 500 ml de una solución de 2,4-dinitrofenilhidracina (DNPH) 10 
mM en ácido clorhídrico (HCl) 2 M durante 60 minutos. Posteriormente las proteínas precipitaron 
de las soluciones anteriores usando 500 ml de ácido tricloroacético al 20% (v/v). A continuación 
las proteínas se lavaron tres veces con una solución de etanol y etilacetato (1:1, v/v) y se 
disolvieron en 1 ml de hidrocloruro de guanidina 6 M (conteniendo 20 mM de tampón fosfato, a pH 
2.3, en ácido trifluoroacético) a 37ºC. Las proteínas carboniladas se analizaron 
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 360 nm usando un analizador ultravioleta 
visible de doble haz  Shimadzu UV-1603®389. 
La capacidad plasmática antioxidante se determinó usando el equipo de Bioxytech AOP-490®. 
Este ensayo está basado en la reducción de los iones cúpricos (Cu2+) a cuprosos (Cu+) por la 
acción combinada de todos los antioxidantes presentes en la muestra. Así el reactivo cromógeno 
forma un complejo estable coloreado con el cobre reducido que es detectable 
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 490 nm390. 
La determinación de los niveles plasmáticos de glutatión total  se llevó a cabo con el método 
GSH-420 de Bioxytech®, basado en al formación de una tiona cromofórica detectable 
espectofotométricamente con una absorbancia de 420 nm. 
La determinación de los niveles glutatión reducido (GSH) se realizó por técnicas colorimétricas 
utilizando el equipo de Bioxytech GSH-400®. Este método está basado en una reacción química 
procesada en dos pasos. El primer paso da lugar a la formación de productos de sustitución 
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(tioéteres) y el segundo es una reacción de ß-eliminación que sucede bajo condiciones alcalinas, 
dando lugar a un complejo cromóforo detectable con una absorbancia a 400 nm. 
La determinación del contenido de glutatión oxidado (GSSG) se realizó en nuestras de plasma 
utilizando el método GSH/GSSG-412 de Bioxytech®, el cual utiliza un reactivo que se une a tioles 
y se basa en el método de Tietze391. Los niveles de GSSG se determinaron restando los niveles 
de GSH a los de gltutatión total. 
Las concentraciones plasmáticas de H2O2 se midieron usando el equipo H2O2-560 proveniente de  
Bioxytech®. Este sistema permite realizar mediciones colorimétricas cuantitativas simples de H2O2 
en muestras acuosas y está basado en la oxidación de iones ferrosos (Fe2+) a férricos (Fe3+) 
causada por el H2O2 bajo condiciones ácidas. Los iones férricos se unen al indicador xilenol 
naranja y forman un complejo estable coloreado detectable espectrofotométricamente a 560 
nm392, 393.  
 
3.2. Medida de la actividad enzimática antioxidante.  
La actividad total de la superóxido dismutasa (SOD) se determinó espectrofotométricamente a 
una longitud de onda de 525 nm en muestras de plasma, usando el método colorimétrico 
comercial SOD-525TM de Bioxytech®, de acuerdo a la técnica establecida por McCord y Nebot394, 
395. La actividad de la glutatión peroxidada (GPx) se evaluó en plasma usando el método 
Glutathione Peroxidase (Cayman Chemical), basado en la oxidación de nicotinamida-adenina-
dinucleótido-fosfato (NADPH) a NAD+, catalizada por una concentración limitante de glutatión 
reductasa, con una absorbancia maxima a 340 nm, según la técnica descrita por Flohé y 
Gunzler396. 
Aunque la relación GSH/GSSG y las actividades enzimáticas oxidantes debían ser medidas 
intraeritrocitariamente, su medida plasmática proporcionó un enfoque aproximado, reflejando un 
estado similar al nivel intracelular397. 
4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
Todos los datos presentados en el texto están expresados en términos de media ± desviación 
estándar (± DE). Los datos fueron codificados, introducidos y analizados usando el programa 
informático SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences), versión 17.0 para Windows®. Se 
usó el programa estadístico MedCalc® para el cálculo del tamaño muestral. Se calcularon 
variables para caracterizar la respuesta de los parámetros de estrés oxidativo a las diferentes 
dietas. Se comprobó la normalidad en la distribución de los datos usando el test de Kolmogorov-
Smirnov. Aquellas variables que no cumplieron la condición de normalidad fueron transformadas 
logarítmicamente antes del análisis estadístico.  
Para evaluar las variaciones en los datos, se realizó un análisis de la varianza (ANOVA de un 
factor) seguido de la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. Por otra parte, se 
realizó un ANOVA para medidas repetidas para analizar el efecto de cada dieta, y para estudiar la 
significación estadística entre las dietas y el tiempo. En este último análisis, estudiamos el efecto 
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de la dieta (representado como efecto dieta, P1), independientemente del tiempo en el estado 
postprandial, y el efecto de la interacción de ambos factores (dieta y tiempo) indicativo de la 
magnitud de la respuesta postprandial en cada grupo de sujetos (representado como interacción 
dieta x tiempo, P2). 
Cuando se demostraron efectos estadísticamente significativos, se utilizó la prueba post-hoc de 
Tukey para identificar diferencias entre los grupos. El estadístico de contraste Huynh-Feldt se 
utilizó cuando no se cumplió el supuesto de esfericidad. Se consideró estadísticamente 
significativo un valor de probabilidad inferior a 0,05 (P < 0.05). 
5. MÉTODOS DE OBTENCIÓN BIBLIOGRÁFICA 
Para la revisión bibliográfica se usó el sistema MEDLARS (Medical Literature Analysis and 
Retrieval System) a través de su servicio informatizado PubMed 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi), utilizándo varias entradas o encabezamientos MeSH 
(Medical Subjects Headings) del Index Medicus. También se empleó Ovid Technologies que es 
un proveedor de información electrónica bibliográfica. El acceso a las bases de datos en este 
servicio se realizó por medio del Ovid Web Gateway (www.gateway.ovid.com). Así mismo, el 
acceso a ambas bases de datos se realizó, a su vez, a través de la aplicación electrónica 
Biblioteca Virtual del Sistema Sanitario Público de Andalucía (www.bvsspa.es/profesionales/). 
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V. RESULTADOS. 
 
1. Adherencia dietética de los participantes a los diferentes periodos de 
intervencion. 
 
La adherencia a la dieta fue adecuada, con un estrecho logro de los objetivos propuestos durante 
las intervenciones dietéticas.  No  hubo diferencias significativas en la composición de las dietas  
al inicio del estudio entre los cuatro grupos. Sin embargo, durante el período de intervención, 
observamos diferencias significativas entre las distintas intervenciones. El grupo de la dieta HSFA 
consumió el 17,9% del aporte calórico total en forma de grasas saturadas en comparación con el 
grupo de la dieta HMUFA, que consumió el 21% en forma de grasas monoinsaturadas, mientras 
que el consumo de hidratos de carbono se redujo al 38,2 y 40,7% respectivamente.  El  grupo de 
la dieta LFHCC disminuyó su ingesta de grasa total  al 27% y el grupo de la dieta LFHCC n-3 lo 
redujo hasta el 26,5%, mientras que el consumo de carbohidratos aumentó al 51.2% y al 54% 
respectivamente. El grupo de la dieta LFHCC n-3 alcanzó su objetivo de ingesta de ácido 
eicosapentaenoico (EPA; C20:5 n-3) y ácido docosahexaenoico (DHA; C22:6 n-3) en 1,8 gr/día. 
Además, el análisis de los ácidos grasos plasmáticos obtenido después de cada período 
intervención demostró una buena adherencia a las diferentes fases de intervención dietética. 
Durante el consumo de la dieta HSFA, observamos un incremento plasmático de ácido palmítico 
(C16:0; 11%), ácido esteárico (C18:0; ; 20%) y ácido mirístico  (C14:0; 90%) en comparación con el 
estado basal. Consistentemente, la ingesta crónica de la dieta LFHCC n-3 indujo un aumento del 
EPA (206%) y del DHA (96%). Por último, en nuestra típica población de dieta mediterránea (dieta 
HMUFA), los sujetos que ya consumían una alta proporción de ácido oleico  (C18:01) al inicio del 
estudio (21,6% del aporte calórico de los MUFA) no experimentaron aumentos significativos al 
final del período de la dieta HMUFA  (21,1% aporte calórico de los MUFA). 
 
2. Características basales. 
La tabla 3 muestra las características basales de los 75 participantes con SM al inicio del estudio, 
reflejando su edad, su IMC inicial así como su perfil lipídico. 
3. Estudio de la lipemia postprandial. 
Nuestro estudio analizó los efectos “agudos” de distintas dietas con diferente calidad y cantidad 
de grasa sobre los niveles plasmáticos postprandiales de TG, glucosa e insulina así como de la 
respuesta oxidativa. En este sentido, investigamos el efecto de las distintas dietas sobre los 
niveles plasmáticos de lipoperóxidos (LPO), peróxido de hidrógeno (H2O2), capacidad total 
antioxidante, proteínas carboniladas, glutatión reducido (GSH), relación glutatión 
reducido/glutatión oxidado  (GSH/GSSG), actividad de la superóxido dismutasa (SOD) y glutatión 
peroxidasa (GPx). 
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Tabla 3. Características basales de los pacientes. Valores expresados en términos de media ± desviación estándar. Dieta 
HSFA: dieta rica en ácidos grasos (AG) saturados; dieta HMUFA: rica en AG monoinsaturados; dieta LFHCC: rica en 
carbohidratos complejos; dieta LFHCC n-3: rica en carbohidratos complejos con 1 gr de AG polinsaturados de cadena 
larga omega-3.  TG: triglicéridos, HDLc: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad, LDLc: colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad, Apo-B: apolipoproteína B, Apo-A1: apolipoproteína A1. 
 
TIPO DE DIETA 
DIETA 
HSFA 
(n =17) 
DIETA 
HMUFA 
(n =18) 
DIETA 
LFHCC 
(n =20) 
DIETA 
LFHCC n−3 
(n =20) 
P 
VARIABLE 
Edad (años) 58.58 ± 1.9 54.61 ± 1.8 56.35 ± 1.4 55.30 ± 1.4 0.449 
IMC 35.27 ± 0.8 34.45 ± 0.8 35.48 ± 0.6 35.15 ± 0.7 0.798 
Colesterol total 
(mg/dl) 
200.02 ± 9.8 198.13 ± 9.9 207.16 ± 10.3 189.49 ± 8.0 0.405 
TG (mg/dl) 171.13 ± 
13.3 
143.74 ± 13.4 144.48 ± 13.0 138.43 ± 14.3 0.654 
HDLc (mg/dl) 43.2 ± 2.5 44.6 ± 2.3 44.5 ± 2.3 42.1 ± 1.9 0.834 
LDLc (mg/dl) 136.06 ± 7.7 131.64 ± 5.6 147.58 ± 8.5 131.47 ± 7.6 0.374 
Apo-B (mg/dl) 92.1 ± 4.1 89.06 ± 3.8 101 ± 5.6 90.7 ± 5.05 0.291 
Apo-A1 (mg/dl) 133.5 ± 4.02 135.03 ± 5.7 135.1 ± 5.3 130.2 ± 4.3 0.876 
 
Los niveles plasmáticos de glucosa e insulina no difirieron significativamente tras las distintas 
intervenciones. Se observó un incremento estadísticamente significativo del área bajo la curva de 
los niveles plasmáticos de TG posprandiales durante la dieta HSFA (5.231,87 mmol · min-1 · l-1) en 
comparación con la dieta HMUFA (2.095,32 mmol · min-1 · l-1)  y la dieta LFHCC n-3 (2.354,65 
mmol · min-1 · l-1) (P < 0,013 dieta HSFA vs dieta HMUFA y P < 0,018 dieta HSFA vs dieta LFHCC 
n-3). 
Los niveles plasmáticos de GSH fueron mayores dos horas después de la ingesta de la dieta 
HMUFA (P < 0.05) en comparación con las otras tres dietas. Así mismo, los niveles plasmáticos 
de GSH permanecieron significativamente mayores cuatro horas después de la ingesta de la dieta 
HMUFA en comparación con la dieta HSFA (P < 0.05). Del mismo modo, dos horas después de la 
ingesta de la dieta HSFA, observamos niveles de GSH menores (P < 0.05) en comparación con 
las dietas LFHCC y LFHCC n-3. Como indicador del estado redox, medimos los niveles del 
cociente GSH/GSSG. De esta forma, observamos un incremento consistente de dicha relación 
dos horas después de la ingesta de la dieta HMUFA (P < 0.001) en comparación con las otras 
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tres dietas. La relación GSH/GSSG se mantuvo significativamente superior cuatro horas después 
de la ingesta de dieta HMUFA en comparación con las dietas HSFA y LFHCC (P < 0.003). 
Consistentemente, los niveles plasmáticos postprandiales de GSSG, fueron menores dos horas 
después de la ingesta de la dieta HMUFA cuando se compararon con las otras tres dietas (P < 
0.004) y permanecieron significativamente menores cuatro horas después en comparación con 
las dietas HSFA y LFHCC. Por otra parte, los niveles de GSSG fueron significativamente mayores 
cuatro horas después de la ingesta de  la dieta HSFA en comparación con la dieta LFHCC n-3 (P 
< 0.05). 
Dada la importancia del potencial efecto biomodulador de la composición grasa de la dieta, 
medimos los productos de peroxidación lipídica (LPO) tras los distintos periodos de intervención. 
Así pues, los niveles plasmáticos de LPO fueron significativamente mayores dos horas después 
de la ingesta de la dieta HSFA en comparación con los niveles plasmáticos de los sujetos 
adheridos a las dietas HMUFA y LFHCC n-3 (P < 0.05). De igual modo, los niveles de LPO 
permanecieron bajos en la fase tardía postprandial cuatro horas después de la ingesta de la dieta 
HMUFA en comparación con las otras tres dietas. 
En el caso de la concentración plasmática postprandial de proteínas carboniladas, una 
significativa interacción dieta x tiempo (P < 0.002) confirmó niveles significativamente superiores 
dos horas después de la ingesta de la dieta HSFA, en comparación con las otras tres dietas, así 
como significativamente inferiores dos horas después de la dieta HMUFA en comparación con la 
dieta LFHCC. 
Acorde con este efecto, los niveles plasmáticos de SOD fueron significativamente inferiores a las 
dos y a las cuatro horas después de la ingesta de la dieta HMUFA en comparación con las dietas 
HSFA y LFHCC (P < 0.001). De nuevo, se encontró un efecto intermedio entre la ingesta de las 
dos dietas LFHCC en comparación con la dieta HSFA. 
Los niveles plasmáticos postprandiales de peróxido de hidrógeno (H2O2) fueron significativamente 
superiores dos horas después de la ingesta de la dieta HSFA en comparación con las otras tres 
dietas. 
No observamos diferencias significativas en la capacidad total antioxidante postprandial ni en los 
niveles plasmáticos postprandiales de glutatión peroxidasa (GPx) entre las distintas dietas. 
4. Estudio del efecto dieta más allá del periodo postprandial. 
Con objeto de comprobar los efectos a largo plazo del consumo de las cuatro dietas, analizamos 
al inicio del estudio, antes del periodo de intervención, los efectos de la distinta composición grasa 
de las dietas sobre los niveles de GSH, GSSG, la relación GSH/GSSG, LPO, proteínas 
carboniladas, H2O2, SOD, capacidad total antioxidante y GPx. En este sentido, encontramos 
diferencias significativas relacionadas con el efecto “crónico” de las distintas intervenciones 
dietéticas para los niveles plasmáticos de GSH, proteínas carboniladas y SOD. Así, los resultados 
de nuestro estudio demuestran que el efecto a largo plazo del consumo de la dieta HMUFA 
incrementa los niveles plasmáticos de GSH en comparación con las otras tres dietas (P < 0.002). 
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Por otra parte, los niveles de GSH permanecieron significativamente inferiores tras la ingesta de 
la dieta HSFA en comparación con la dieta LFHCC (P < 0.05). Finalmente, los niveles de SOD 
fueron significativamente superiores tras el consumo de la dieta HSFA en comparación con las 
dietas HMUFA (P < 0.002) y LFHCC n-3 (P < 0.043). 
Tabla 4: Niveles plasmáticos de los parámetros de estrés oxidativo a largo plazo en función de cada periodo 
dietético en estadíos post-intervención. Valores expresados en términos de media ± desviación estándar. Dieta HSFA: 
dieta rica en ácidos grasos (AG) saturados; dieta HMUFA: rica en AG monoinsaturados; dieta LFHCC: rica en 
carbohidratos complejos; LFHCC n-3 diet: rica en carbohidratos complejos con 1 gr de AG polinsaturados de cadena larga 
omega-3.  
*ANOVA de un factor. GSH/GSSG, H2O2 y GPx fueron transformados logarítmicamente con el fin de normalizarlos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DIETA 
DIETA HSFA 
DIETA 
HMUFA 
DIETA 
LFHCC 
DIETA 
LFHCC N-3 P* 
PARÁMETROS DE 
ESTRÉS OXIDATIVO 
LPO (µM) 0.932±0.075 0.674±0.050 0.863±0.071 0.782±0.073 0.070 
H2O2 (µM) 0.087±0.072 0.161±0.109 0.083±0.066 0.082±0.068 0.781 
GSH/GSSG 1.820±0.104 2.610±0.074 3.370±0.106 1.500±0.069 0.161 
GPx (nmol/min/mL) 70.270±0.073 50.960±0.055 51.920±0.072 61.260±0.056 0.375 
SOD (U/mL) 8.974±1.595 4.337±0.868 6.164±0.733 6.015±0.745 0.022 
GSH (mM) 33.584±1.888 43.280±1.856 38.302±1.556 38.225±1.275 0.002 
Prot.Carb. (nmol/mL) 76.039±2.074 58.061±3.442 76.354±2.709 68.595±2.586 0.001 
Capacidad Anti. 
(mM) 
0.002±0.0003 0.003±0.0004 0.003±0.001 0.001±0.0005 0.375 
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Figuras 5, 6, 7, 8 y 9: Niveles plasmáticos de GSH, GSH/GSSG, productos de peroxidación lipídica (LPO), 
proteínas carboniladas, superóxido dismutasa y peróxido de hidrógeno, respectivamente,  según cada periodo 
dietético en estadíos post-intervención. Dieta HSFA (roja), dieta MUFA (verde), dieta LFHCC (naranja) y dieta LFHCC 
n-3 (línea azul). ANOVA para medidas repetidas. P1: efecto dietético; P2:  interacción dieta- tiempo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
# p < 0.05 para la dieta HMUFA frente a las dietas HSFA, LFHCC y  LFHCC n-3.  
* p < 0,05 para la dieta HMUFA frente a la dieta HSFA. 
$ p < 0.05 para la dieta HSFA frente a las dietas  LFHCC y LFHCC n-3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
# p < 0.001 para la dieta HMUFA frente a las dietas HSFA, LFHCC y  LFHCC n-3.  
*  p < 0,003 para la dieta HMUFA frente a las dietas HSFA y LFHCC. 
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# p < 0,05 para la dieta HSFA frente a las dietas HMUFA y LFHCC. *	  p < 0.05 para la dieta HMUFA frente a las dietas HSFA, LFHCC y  LFHCC n-3. 
 
 
 
 
 
 
 	  
 
  
# p<0.05 para la dieta HSFA frente a las dietas HMUFA, LFHCC y LFHCC n-3. 
*  p=0.003 para la dieta HMUFA frente a la dieta LFHCC. 
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# * p < 0.001 para la dieta HMUFA frente a las dietas HSFA Y LFHCC.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
                              #  p < 0.001 para la dieta HMUFA frente a las dietas HSFA, LFHCC y LFHCC n-3. 
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Figuras 10, 11 y 12: Niveles plasmáticos de GSH, proteínas carboniladas y superóxido dismutasa 
respectivamente,  según cada periodo dietético en estadíos post-intervención, más allá del periodo postprandial. 
Dieta HSFA (roja), dieta MUFA (verde), dieta LFHCC (naranja) y dieta LFHCC n-3 (línea azul). ANOVA de un factor. 
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VI. DISCUSIÓN. 
El EO ha irrumpido en la escena del riesgo cardiovascular desempeñando un atractivo papel que 
lo sitúa tras los componentes clásicos que conforman el SM y, por tanto, como telón de fondo en 
el desarrollo posterior de sus complicaciones, la DM2 y la ECV. En este sentido, el EO podría 
suponer un importante objetivo terapeútico en el control del riesgo cardiovascular de pacientes 
con SM y la dieta una herramienta eficaz para conseguirlo.  
Es ampliamente conocida la estrecha relación existente entre una dieta inadecuada 
caracterizada, entre otros, por un consumo excesivo de grasas saturadas, y el desarrollo de 
hiperlipemia, obesidad abdominal y enfermedad cardiovascular398. Para demostrar la importancia 
de la relación directa del contenido graso de la dieta y el desarrollo de SM, un estudio objetivó la 
asociación existente entre la composición de los ácidos grasos plasmáticos y la presencia de SM, 
de tal modo que aquellos sujetos con niveles más altos de grasas trans y menores de EPA, tenían 
la mayor incidencia de esta condición patológica399. Pero, si bien existe una amplia evidencia 
clínica y epidemiológica entre la relación del contenido graso de la dieta y el desarrollo de SM y 
algunos aspectos de la dieta se han asociado a características individuales del síndrome400, su 
papel en la etiología del mismo no está del todo bien esclarecido. En este sentido, la dieta, de 
forma general, y su contenido graso, en particular, podría contribuir a la aparición y al 
mantenimiento del SM al modular el estrés oxidativo postprandial, que para muchos autores sería 
el nexo de unión de los distintos componentes que conforman dicho síndrome, como base de los 
cambios fisiopatológicos de segundo nivel que se suceden previos al desarrollo de la resistencia a 
la insulina. 
Así, nuestro trabajo pone de maniefiesto esta biomodulación nutricional que el contenido graso de 
la dieta ejerce sobre el EO postprandial en pacientes con SM. De este modo, la dieta compuesta 
por ácidos grasos monoinsaturados (HMUFA), mejoró los parámetros postprandiales de EO, 
expresado en términos de un aumento de los niveles de glutatión reducido (GSH) y de su relación 
con el glutatión oxidado (GSH/GSSG) en sujetos con SM. De igual modo, la dieta HMUFA indujo 
una menor concentración plasmática posprandial de lipoperóxidos (LPO), proteínas carboniladas 
y superóxido dismutasa (SOD), en comparación con los sujetos adheridos a las otras tres dietas. 
En contraposición a estos hallazgos, los niveles plasmáticos postprandiales de peróxido de 
hidrógeno (H2O2) se incrementaron tras la dieta rica en grasas saturadas (HSFA) en comparación 
con las otras tres dietas. En base a estos resultados, la atenuación del estado oxidativo 
postprandial inducida por una dieta rica en ácido grasos monoinsaturados (MUFA) podría reducir 
la contribución del EO a la aparición y el mantenimiento de los distintos componenetes que 
conforman el SM y que conducen al desarrollo ulterior de DM y de ECV. Otros estudios apoyan la 
noción de la contribución beneficiosa de los MUFA sobre los factores de riesgo cardiovascular en 
individuos con SM401-404.  
Por lo tanto, y como se deprende de nuestro trabajo, las características cualitativas de los 
alimentos ingeridos, en particular del contenido graso de la dieta, podrían modular el riesgo 
cardiovascular en sujetos con SM al actuar sobre el EO.  
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En contraposición a esta idea, algunos estudios351 ponen en duda la contribución de la 
composición cualitativa de la comida ingerida al sugerir que la pérdida de peso resultante de una 
dieta hipocalórica sería la única responsable de la disminución del riesgo cardiovascular. 
Teniendo en cuenta que los individuos con sobrepeso y SM responden en menor medida a los 
efectos de una dieta baja en grasas saturadas y colesterol405-406, la asociación de una eventual 
pérdida ponderal inducida por una dieta hipocalórica al consumo de ácidos grasos 
monoinsaturados podría ser una mejor opción terapeútica que una dieta hipocalórica sola para 
incrementar la respuesta favorable de estrategias dietéticas saludables en individuos con 
sobreperso y SM. En este sentido, el estudio PREDIMED247, valoró la eficacia y seguridad de un 
periodo de intervención dietética mediterránea en la prevención primaria de enfermedad 
cardiovascular, encontrando al cabo de sólo 3 meses, respecto a una dieta baja en grasas, una 
reducción de la TA sistólica, del cociente colesterol total/c-HDL, así como de los niveles de 
proteína C reactiva, todos ellos marcadores de riesgo cardiovascular247. De igual modo, 
subanálisis posteriores, dentro de este estudio, han relacionado el consumo de determinados 
componentes de la dieta mediterránea (frutas, cereales, nueces y aceite de oliva virgen) con 
concentraciones más bajas de marcadores del estado inflamatorio, principalmente con los 
relacionados con la disfunción endotelial en voluntarios con alto riesgo cardiovascular248. Más 
recientemente, los resultados del ensayo CORDIOPREV, en hilo con lo anterior, darán respuesta 
al efecto beneficioso de una dieta de tipo mediterréneo frente a una dieta baja en grasas 
saturadas en la prevención secundaria de enfermedad cardiovascular, otorgando mayor 
consistencia a la contribución beneficiosa de los ácidos grasos monoinsaturados procedentes del 
aceite de oliva virgen en términos de prevención secundaria de la ECV.  
Uno de los aspectos controvertidos de la dieta mediterránea, radica en la responsabilidad de la 
contribución antioxidante del acetite de oliva, pues si bien algunos autores lo atribuyen 
exclusivamente al contenido graso, representado en su mayoría por el ácido oleico, otros 
encuentran en su contenido minotritario en compuestos fenólicos a los principales responsables. 
En nuestro trabajo, el contenido graso  de las dietas fue aportado mediante preparados grasos 
exentos de dichos componentes, de lo que se deduce que la contribución antioxidante fue 
otorgada exclusivamente por el componente graso representado por los ácidos grasos 
monoinsaturados. En consonancia con este hecho, existen otros estudios que apoyan la idea de 
la contribución exclusiva del componente graso del aceite de oliva a su acción antioxidante407-408. 
Si bien el debate sobre el protagonismo del efecto antioxidante de los componentes del acetite de 
oliva está abierto y son neceserios más estudios para esclarecer su autoría principal, parece 
probable que que la acción sinérgica de los ácidos grasos monoinsaturados y los compuestos 
fenólicos se traduzca en un mayor efecto beneficioso sobre el EO postprandial en estos sujetos. 
Por otro lado, gran parte de nuestro conocimiento sobre la estrecha relación existente entre la 
hiperlipemia y el desarrollo de ECV está basado en mediciones en el estado de ayuno. Sin 
embargo, en la era actual y en las sociedades desarrolladas, el ayuno no es el estado fisiológico 
habitual del ser humano, el cual permanece gran parte del tiempo de su vida en estado 
postprandial debido a la superposición, a lo largo del día, de los distintos periodos postabsortivos. 
Por lo tanto la evaluación de la respuesta lipémica postprandial puede ser más relevante para 
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identificar trastornos de las vías metabólicas relacionadas con el EO que las medidas realizadas 
en el estado de ayuno237,238.  
Aunque estudios previos han demostrado que pacientes con SM tienen mayores niveles de EO 
tras una sobrecarga aguda grasa234, 235, nuestro trabajo de intervención aporta la innovación de 
examinar el efecto de cuatro dietas isoenergéticas de diferente composición grasa cualitativa y 
cuantitativa durante el estado postprandial a lo largo de 12 semanas. En consecuencia, los 
resultados de la ingesta crónica proporcionan una traducción más fiel de los efectos de los 
diferentes modelos dietéticos ya que el consumo de comida no es un fenómeno aislado. En el tipo 
de diseño que sólo emplea la ingesta aguda de grasas234,235, es más difícil separar los efectos 
potenciales crónicos de la dieta empleada previamente sobre el estado de estrés oxidativo. 
Nuestros resultados sugieren que el consumo de la dieta HMUFA pueden influir a largo plazo en 
la naturaleza y el alcance del estrés oxidativo postprandial en pacientes con SM.  
A través de nuestro estudio hemos demostrado un aumento de los niveles de glutatión reducido 
(GSH) y de su proporción con el glutatión oxidado (GSH/GSSG) tras el consumo de la dieta rica 
en HMUFA en comparación con las otras tres dietas. Este cociente es un biomarcador utilizado 
para evaluar el estrés oxidativo en los seres humanos, está considerado como el principal tampón 
redox celular y su medida parece correlacionarse con la situación biológica de la célula409. 
Bioquímicamente, el estado redox GSH/GSSG disminuye la presencia de LPO promoviendo su 
reducción a alcoholes e inhibiendo su generación410 y podría eliminar las EROs para proteger la 
actividad tiol (-SH) en algunas biomacromoléculas así como mantener la vitamina C (ácido 
ascórbico) y E (α-tocoferol) en estado reducido411. Por otra parte, un menor cociente GSH/GSSG 
puede dar lugar a una glutationilación proteíca y la modificación oxidativa de su señalización 
redox puede modular la expresión de genes asociados y de la apoptosis, lo que puede contribuir 
a la arteriosclerosis412. Esta relación quedó patente en un estudio413 donde pudo comprobarse el 
establecimiento de una estrecha asociación entre la disminución de la relación GSH/GSSG y la 
progresión de la arteriosclerosis expresada en un incremento del cociente íntima/media carotídeo, 
proponiendo esta proporción como un buen parámetro para la monitorización del estado oxidativo 
en pacientes con arteriosclerosis. De esta forma, los resultados obtenidos en situación 
postprandial, apoyan la evidencia demostrada en estados de ayuno, la cual sugiere que hábitos 
alimentarios similares a los de una dieta de estilo mediterráneo ejercen efectos positivos sobre la 
relación GSH/GSSG, lo que podría ser responsable, en parte, de sus efectos cardioprotectores358. 
Además, Fitó y colaboradores414 encontraron un aumento en los niveles plasmáticos de glutatión 
reductasa en sujetos que consumieron una dieta rica en aceite de oliva. Estos hallazgos 
respaldan la idea que la dieta HMUFA puede desencadenar un aumento de los niveles de GSH y 
de la proporción GSH/GSSG, junto con una reducción de los niveles de GSSG, como se 
desprende de nuestro estudio, a través del estímulo de la actividad glutatión reductasa. Esta 
situación puede explicar el mayor efecto antioxidante de la dieta HMUFA en comparación con las 
otras dietas,  caracterizado por una reducción de los LPO, de las proteínas carboniladas y  de los 
niveles de H2O2. Por otro lado, otro posible mecanismo para explicar el aumento de los niveles del 
cociente GSH/GSSG observado tras la la ingesta de la dieta HMUFA puede ser la disminuición de 
las concentraciones de GSSG y el incremento de los niveles de GSH, como sugieren nuestros 
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resultados. Inicialmente, el GSH es oxidado a GSSG por la enzima GPx, en un  proceso en el que 
el GSH suprime peróxidos. El GSSG vuelve a su forma reducida a través de la acción de la 
glutatión reductasa con la oxidación concomitante de NADPH415. Diversos nutrientes y 
biocomponentes de los alimentos característicos de la dieta mediterránea pueden proporcionar 
una mayor biodisponibilidad de NADPH416 y fomentar la expresión de la glutatión reductasa417, lo 
que puede conducir a una disminución del GSSG y a mayores niveles de la relación GSH/GSSG. 
Nuestros resultados son importantes, especialmente en vista de la falta de ensayos aleatorizados 
controlados para evaluar los efectos de la dieta mediterránea tradicional rica en MUFA sobre las 
vías oxidativas del glutatión en la población general y en pacientes con síndrome metabólico 
durante el periodo posprandial. 
Otro efecto sobre el EO objetivado tras la ingesta la dieta HMUFA fue una menor concentración 
plasmática posprandial de SOD, de LPO y proteínas carboniladas en comparación con los sujetos 
adheridos a las otras tres dietas.  
Para explicar estos hallazgos, debemos tener en cuenta que la mayoría de las EROs son 
productos de la respiración mitocondrial. En respuesta al estrés oxidativo, las células intentan 
fortalecer su arsenal antioxidante como primera línea de defensa. El sistema antioxidante natural 
está consistituido por una serie de enzimas y numerosos compuestos antioxidantes endógenos y 
dietéticos que reaccionan con las EROs inactivándolas. Aproximadamente entre un 1-2% del 
oxígeno molecular (O2) consumido durante la respiración mitocondrial se convierte en radical 
superóxido (O2.-) mediante su reducción monovalente y podría ser considerado como el precursor 
de la mayoría de las EROs. La dismutación del O2.- por la superóxido dismutasa (SOD) en la 
matriz mitocondrial da lugar a la producción de H2O2. El H2O2, a su vez, es inactivado en agua y 
O2 a través de la catalasa (CAT) o la glutatión peroxidasa (GPx). Además, la GPx puede reducir 
lipoperóxidos y otros hidroperóxidos orgánicos. La interacción subsecuente del H2O2 y del O2.- en 
la reacción de Haber-Weiss, o la fisión del H2O2 dirigida por el Fe2+ o Cu2+ en la reacción de 
Fenton, puede generar el radical hidroxilo altamente reactivo y tóxico.  
La cadena de transporte de electrones mitocondrial contiene varios centros redox por los que 
pueden escaparse electrones durante el proceso de fosforilación oxidativa, siendo captados por el 
O2, sirviendo éste como fuente primaria de la producción de O2.- en la mayoría de los tejidos418-419. 
La ingesta de una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados, genera una menor concentación 
postprandial de SOD porque podría atenuar la disfunción mitocondrial al inducir un menor número 
de escapes de electrones durante la  fosforilación oxidativa, dando lugar a una disminución de la 
producción de O2.-. Otro hallazgo que apoya la menor inducción de disfunción mitocondrial de los 
ácidos grasos monoinsaturados lo constituye  el hecho demostrado de como una dieta rica aceite 
de oliva virgen reduce la expresión postprandial de UCP-2 en el tejido adiposo periférico. La 
UCP2 es una proteína integral de la membrana interna mitocondrial420 cuyo papel fundamental 
parece ser la prevención de la producción de EROs. Esta acción la realizaría al disminuir el 
gradiente de protones al producir un desacoplamiento entre la fosforilación oxidativa y la síntesis 
de ATP, disminuyendo la producción de EROs y reduciendo por tanto, el estrés oxidativo421. Otra 
explicación la aporta un estudio previo422 que demostró que el O2.- favorecía la expresión de SOD. 
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Acorde con este hallazgo, la disminución de la SOD tras el consumo de la dieta HMUFA 
objetivada en nuestro estudio, podría explicarse por una menor generación de O2.- tras esta dieta, 
al inducir el consumo de MUFA un menor ambiente oxidativo postprandial con una menor 
producción de dicha ERO. Por otra parte, se ha constatado que varios genes que codifican las 
enzimas antioxidantes, tales como la SOD, contienen secuencias de elementos de respuesta 
antioxidante en sus promotores las cuales se unen al factor de transcripción Nrf2 (factor nuclear 
2-relacionado con el factor eritroide 2) en respuesta al aumento de las EROs, promoviendo un 
aumento en la expresión de estas enzimas423. En nuestro estudio, el consumo a largo plazo de la 
dieta HSFA también aumentó los niveles de SOD en comparación con la dieta HMUFA y  la dieta 
LFHCC n-3. Por lo tanto, los índices más altos de actividad de la SOD obtenidos después de la la 
ingesta crónica de la dieta HSFA podría explicarse por un aumento de la activación del factor de 
transcripción Nrf2, que creemos podría ser una consecuencia directa de una mayor producción de 
O2.- en esta situación. Dado que desafortunadamente en nuestro estudio no se determinaron los 
niveles de Nrf2 hay que ser cauteloso a la hora de defender esta hipótesis. Sin embargo, 
recientemente, un estudio424 de nuestro grupo con un diseño similar, ha detectado una 
disminuición de la expresión plasmática postprandial del gen Nrf2 tras la ingesta de una dieta 
mediterránea, suplmentada o no con coenzima Q, lo cual confiere mayor poder a la hipótesis 
anterior, al sustentar esta hallazgo una explicación a la capacidad antioxidante postprandial de 
una dieta rica en HMUFA. 
Así mismo, los niveles plasmáticos de glutatión peroxidada (GPx) y la capacidad total antioxidante 
no difirieron significativamente durante el período posprandial tras el consumo de las cuatro 
dietas. Uno de los argumentos que podría esgrimirse para explicar este hallazgo radica en el 
hecho de que determinadas vías oxidativas podrían verse selectivamente influenciadas por la 
grasa de la dieta en el estado postprandial. Sin embargo, también es interesante destacar que, si 
bien no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre estos parámetros, se 
observó una tendencia cuantitativa entre la dieta HSFA en comparación con la dieta HMUFA, que 
podría conferir cierta significación biológica.  
Curiosamente, nuestros resultados también amplían el reciente hallazgo sobre la misma 
población de una asociación inversa entre la ingesta crónica de una dieta HMUFA y la 
inflamación425, ya que la inflamación y el estrés oxidativo guardan una relación estrechamente 
interdependiente. Así, existe una relación sinérgica entre el daño oxidativo y la inflamación, y 
ambos están relacionados con la disfunción endotelial que se produce durante el estado 
postprandial.  
Nuevas evidencias apuntan a la idea de que el estrés oxidativo, como base de los cambios 
metabólicos de segundo nivel, podría contribuir a la aparición de la resistencia a la insulina, 
característica primordial del SM116 y base de los cambios metabólicos de primer nivel. En este 
sentido, parece clave la participación de la disfunción de la mitocondria, considerada 
generalmente como una fuente importante de EROs, que pueden conducir a la peroxidación de 
lípidos425. Como hemos visto anteriormente, el tipo de grasa de la dieta va a condicionar la 
funcionalidad y estructura mitocondrial así como la vulnerabilidad de la misma a ser dañada 
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oxidativamente. La composición de los ácidos grasos de la dieta determina en mayor o menor 
grado la composición de los ácidos grasos de las membranas celulares (en particular de la 
membrana mitocondrial) y por tanto de su susceptibilidad a la peroxidación lipídica. De este 
modo, si un individuo ingiere grasa saturada mayoritariamente, sus membranas serán más ricas 
en ésta que otro individuo que ingiera grasa insaturada. En particular, la matriz mitocondrial, 
donde los ácidos grasos no esterificados son capaces de modular las funciones de señalización 
de las EROs427-428, es sensible al daño oxidativo inducido por peróxidos y debe ser protegida 
contra la formación y acumulación de lípidos y LPO. Enlazando con la idea anterior, la dieta 
HMUFA indujo en nuestro estudio una menor concentración plasmática posprandial de LPO y 
proteínas carboniladas en comparación con los sujetos adheridos a las otras tres dietas. De este 
modo, la ingesta de MUFA, dentro de una dieta de tipo mediterráneo, rica en antioxidantes, podría 
conferir protección contra las modificaciones oxidativas acaecidas en la matriz mitocondrial y 
contribuir así a la prevención de la instauración de la resistencia a la insulina, previa al desarrollo 
de DM2 en pacientes con SM.  
En los últimos años, varios estudios han demostrado que los ácido grasos poliinsaturados de 
cadena larga n-3 pueden tener efectos cardioprotectores, especialmente en pacientes de alto 
riesgo cardiovascular con dislipemia, y por lo tanto podría esperarse que fueran de utilidad en el 
SM. En nuestro estudio, en comparación con la dieta HSFA, el efecto de las dos dietas LFHCC 
tuvo un caracter favorable intermedio. Acorde con estos resultados, el estudio KANWU429 
demostró que la suplementación diaria con EPA y DHA durante 3 meses redujo los niveles de 8-
iso-PGF2α medidos en plasma, pero no de 15-ceto-13,14-dihidro-PGF2α, en comparación con 
controles sanos. También se ha observado un efecto reductor de isoprostanos de los LC n-3 
PUFAs en pacientes hipertensos con DM2430. En contraste con estos estudios previos, se ha 
sugerido que los PUFA puden ser más propensos a la oxidación 431-432, lo cual podría explicar, al 
menos en parte, los resultados discordantes del estudio DART-2 y los resultados de un reciente 
metaanálisis de la Cochrane433 donde los suplementos de PUFA omega-3 no se asociaron con un 
menor riesgo de mortalidad por cualquier causa, muerte cardíaca, muerte súbita, infarto de 
miocardio o accidente cerebrovascular basados en medidas relativas y absolutas de asociación. 
En este sentido, parece que la duración y la velocidad de lipoperoxidación en las membranas 
biológicas, depende directamente del grado de insaturación lipídica de las mismas, de tal modo 
que la suceptibilidad al daño oxidativo aumentaría de manera proporpocional al número de dobles 
enlaces. Según este concepto, los ácidos grasos poliinsaturados serían más propensos a la 
oxidación, mientras que los monoinsaturados como el oleico serían relativamente resistentes al 
deterioro por las EROs434. De hecho, estudios invitro han demostrado que por cada ácido graso 
monoinsaturado que se peroxida, lo hacen 40 diinsaturados, 80 triinsaturados y 160 
tetraninsaturados435. Además, los peróxidos formados como consecuencia de la peroxidación 
lipídica pueden continuar a lo largo de diversas vías metabólicas hasta la formación de 
lipoperóxidos cíclicos, lo que requiere que estas reacciones se realicen sobre ácidos grasos que 
contengan dos o más dobles enlaces que permitan la ciclación. En el caso de ácidos grasos 
monoinsaturados como el oleico, esa reacción no se puede producir ya que se requiere un 
mínimo de dos uniones insaturadas. Siguiendo con esta idea, un reciente análisis436 con el mismo 
diseño de intervención dietética que nuestro trabajo, no modificó, sobre una cohorte de 417 
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pacientes del estudio LIPGENE, los parámetros de estrés oxidativo medidos en términos de 
niveles urinarios de isoprostanos (8-iso-PGF2α y 15-ceto-13,14-dihidro-PGF2α). Este reciente 
hallazgo podría explicarse por varios motivos. Por un lado, el requerimiento mínimo para la 
generación de un isoprostano es un ácido graso poliinsaturado con tres dobles enlaces contiguos 
interrumpidos por metileno, condición que se halla presente en multitud de ácidos grasos 
naturales. Esto explicaría porqué el contenido graso saturado y monoinsaturado de dicha 
intevención dietética no modificó los niveles urinarios de isoprostanos. En cuanto al contenido 
graso poliinsaturado del periodo de intervención correspondiente, sabemos que los eicosanoides 
sintetizados a partir de la familia de n-3 son menos activos que los procedentes de otros ácidos 
grasos poliinsaturados, por lo que la modificación oxidativa y la generación de isoprostanos 
urinarios, también sería menor.  
La alteración del metabolismo de la glucosa y de los lípidos que se observa en el SM, induce, a 
través de múltiples mecanismos, EO que afecta a las lipoproteínas y al estado antioxidante437. 
Investigaciones previas sugieren que los incrementos prolongados en las lipoproteínas ricas en 
TG, asociados a una disminuición en el aclaramiento de los quilomicrones, resultan en una 
restricción en la transferencia de la vitamina E a las LDL y HDL, junto con una mayor 
susceptibilidad de estas a la oxidación. En este contexto, hemos demostrado en un estudio 
reciente438 que una dieta HMUFA puede reducir las anormalidades lipoproteícas postprandiales 
asociadas al SM. Además, el aumento de los efectos adversos de los TG a largo plazo en las 
dietas LFHCC se evitó con la suplementación concomitante de LC n -3 PUFA. Estos hallazgos 
sugieren que los efectos beneficiosos observados durante el consumo de la dieta HMUFA podrían 
estar mediados, al menos en parte, por un aclaramiento más eficiente de las lipoproteínas 
postprandiales, lo que va acompañado de la mejora en el estrés oxidativo postprandial observada 
en estos pacientes.  
Sin embargo, las relaciones pormenorizadas de la hiperlipidemia, la hiperglucemia, la 
hiperinsulinemia y el estrés oxidativo están todavía bajo investigación. 
Acorde con el conocimiento parcial del papel que la dieta juega en la aparición del SM, en las 
últimas décadas ha surgido un concepto novedoso e interesante que alude a la existencia de 
sujetos con un fenotipo de obesidad, sometidos a un estado de sobrenutrición,  pero que no 
desarrollan las alteraciones metabólicas característicamente vinculadas al sobrepeso y al SM55 . 
Estos sujetos se han denominado obesos metabólicamente sanos y han sido objeto de algunos 
estudios. Recientemente, un subanálisis439 del estudio PREVEND, presentado en el 92º congreso 
anual de la Endocrine Society en San Diego (EEUU), con un seguimiento medio de más de 7 
años sobre 1325 pacientes 3obesos, observó diferencias significativas al analizar la aparición de 
nuevos casos de DM2 y ECV en el 1.3 % de la población obesa frente al 1.1% de aquella 
catalogada como obesa metabólicamente sana. Para explicar este hecho, algunos autores aluden 
a una teoría inflamatoria. Así, un estudio440 sobre 88 mujeres posmenopaúsicas, sugirió que estos 
sujetos obesos metabólicamente sanos tendrían un perfil inflamatorio más favorable, en términos 
de menores concentraciones de PCR, lo cual les conferiría un menor riesgo cardiovascular. Por 
otro lado, sabemos que existe una relación sinérgica entre la inflamación y el daño oxidativo, y 
que ambos están relacionados con la disfunción endotelial que acontece durante el estado 
postprandial425. En este sentido, la respuesta al hecho de que algunos sujetos obesos no 
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desarrollen las alteraciones metabólicas relacionadas y esto les confiera una protección adicional 
frente a la aparición de la ECV podría radicar en la biomodulación que la dieta, y en particular su 
contenido graso, ejerce sobre el equilibrio redox. Así, el efecto protector vinculado a ciertos 
componentes dietéticos sobre el EO y, por tanto, sobre su contribución a la aparición de los 
distintos constituyentes que conforman el SM, podría ser el responsable de que sujetos obesos, 
genéticamente predispuestos con un mayor potencial antioxidante, no desarrollen el resto de las 
alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad. Si bien algunos autores piensan que es una 
mera cuestión de tiempo que los sujetos obesos desarrollen las alteraciones metabólicas 
características (y que por tanto no se pueda categorizar la obesidad), el hecho de que estos 
individuos gocen de una protección metabólica extraordinaria lo demostró un estudio441 en el que 
no se hallaron modificaciones en el perfil inflamatorio ni oxidativo, en términos de niveles de PCR 
y LDLox, tras un regimen de pérdida de peso al comparar sujetos obesos metabólicamente sanos 
frente a aquellos con alteraciones metabólicas asociadas, en los que si se produjeron dichas 
reducciones. Por lo tanto, la ausencia de modificaciones del estado oxidativo a pesar de la 
pérdida de peso, sugiere que esto sujetos deben gozar de una protección metabólica contra la 
inflamación y el EO (como pudiera ser contar con un mayor arsenal antioxidante modulado por 
una dieta adecuada)  que se mantiene a pesar de atenuar el IMC. Son necesarios más estudios 
que evalúen el estado oxidativo de estos sujetos obesos metabólicamente sanos así como su 
capacidad amortiguadora del estado inflamatorio y oxidativo que acontece en su periodo 
postprandial.  
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Es difícil garantizar la adherencia a las instrucciones 
dietéticas en un ensayo de intervención. Sin embargo, la adherencia a los estándares 
recomendados de los hábitos alimentarios fue bueno, a juzgar por nuestro estrecho seguimiento. 
Por otro lado, nuestro diseño tiene la ventaja de reproducir las condiciones de la vida real con 
alimentos caseros, lo que refleja la práctica habitual.  
En resumen, nuestros resultados apoyan la noción de que una dieta rica en ácidos grasos 
monoinsaturados (HMUFA) mejora los parámetros posprandiales de estrés oxidativo en pacientes 
con SM. Las dietas bajas en grasas y ricas en carbohidratos complejos (LFHCC), suplementadas 
o no con ácidos grasos poliinsaturados n-3, tuvieron un efecto intermedio en relación con las 
dietas HMUFA y rica en ácidos grasos saturados (HSFA). Estos hallazgos sugieren que el estado 
postprandial es importante para entender los posibles efectos cardioprotectores asociados a la 
dieta mediterránea, sobre todo en los sujetos con síndrome metabólico.
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 VII. CONCLUSIONES. 
1. Conclusiones principales. 
 
1. La ingesta de una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados induce en el periodo 
postprandial en pacientes con síndrome metabólico:  
 1.1. Un aumento de los niveles plasmáticos de glutatión reducido a las dos horas, en 
comparación con las otras tres dietas (rica en ácidos grasos saturados, baja en grasas rica en 
carbohidratos complejos suplementada y no suplementada con ácidos grasos poliinsaturados 
omega 3). Dicho incremento persiste a las cuatro horas de la sobrecarga grasa en comparación 
con la dieta rica en ácidos grasos saturados.  
 1.2. Una reducción de los niveles plasmáticos de glutatión oxidado a las dos horas, en 
comparación con las otras tres dietas, y a las cuatro horas, en comparación con la dieta rica en 
ácidos grasos saturados y la dieta baja en grasas rica en carbohidratos complejos.  
 1.3. Un incremento de la concentración plasmática del cociente glutatión 
reducido/glutatión oxidado a las dos horas, en comparación con las otras tres dietas, y  a las 
cuatro horas en comparación con la dieta rica en ácidos grasos saturados y la dieta baja en 
grasas rica en carbohidratos complejos.  
 1.4. Una reducción de los niveles plasmáticos de lipoperóxidos a las 4 horas, en 
comparación con las otras tres dietas. 
 1.5. Una reducción de los niveles plasmáticos de proteínas carboniladas a las dos horas, 
en comparación con la dieta baja en grasas rica en carbohidratos complejos. 
 1.6. Una reducción de los niveles plasmáticos de superóxido dismutasa a las dos y a las 
cuatro horas en comparación con la dieta rica en ácidos grasos saturados y la dieta baja en 
grasas y rica en carbohidratos complejos.  
 
2. Así mismo, la ingesta de una dieta rica en ácidos grasos saturados induce en el periodo 
postprandial, en pacientes con síndrome metabólico: 
 2.1. Un incremento de los niveles plasmáticos de lipoperóxidos dos horas después, en 
comparación con la dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados y la dieta baja en grasas y rica 
en carbohidratos complejos suplementada con ácidos grasos poliisaturados omega 3. 
 2.2. Un aumento de la concentración plasmática de proteínas carboniladas, a las dos 
horas, en comparación con las otras tres dietas. 
 2.3. Un incremento de los niveles plasmáticos de peróxido de hidrógeno,  a las dos horas, 
en comparación con las otras tres dietas. 
3. No observamos diferencias significativas en la capacidad total antioxidante plasmática 
postprandial ni en los niveles plasmáticos postprandiales de glutatión peroxidasa entre las 
distintas dietas, en pacientes con síndrome metabólico. 
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2. Conclusiones secundarias. 
2.1. La ingesta de una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados  induce a largo plazo en 
pacientes con síndrome metabólico, un incremento de los niveles plasmáticos de glutatión 
reducido en comparación con las otras tres dietas.  
2.2. La ingesta de una dieta rica en ácidos grasos saturados induce a largo plazo en pacientes 
con síndrome metabólico, una disminución de los niveles de glutatión reducido en comparación 
con la dieta baja en grasas y rica en carbohidratos complejos y un incremento de los niveles de 
superóxido dismutasa en comparación con la dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados y la 
dieta baja en grasas y rica en carbohidratos complejos suplementada con ácidos grasos 
poliinsaturados omega 3. 
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VIII. ABREVIATURAS. 
 
3-NT: 3- nitrotirosina. 
8-iso-PGF2α: 8-iso-prostaglandina F2 alfa 
AACE: American Association of Clinical Endocrinologists 
ADA: American Diabetes Association 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
ADMA: dimetilarginina asimétrica 
AGEs: productos finales de glisolación avanzada 
AGLs: ácidos grasos libres 
AHA: American Heart Association 
ALA: ácido alfa-linoleíco 
ALEs: productos finales de lipooxidación avanzada 
ANOVA: análisis de la varianza 
AOPPs: productos proteícos de oxidación avanzada 
ApoA-I: apolipoproteína A-I 
ApoB: apolipoproteína B 
ATP III - NCEP: Adult Treatment Panel III - National Cholesterol Education Program 
ATP: adenosina trifosfato 
BH4: tetrahidrobiopterina. 
BH2: dihidrobiopterina. 
CAT: catalasa 
Cu: cobre 
DE: Desviación estándar 
DHA: ácido docosahexaenoico 
DM2: diabetes mellitus tipo 2 
EADS: European Association for the Study of Diabetes 
ECV: enfermedad cardiovascular 
EHGNA: enfermedad del hígado graso no alcohólica 
EO: estrés oxidativo 
EPA: ácico eicoisapentanoíco 
EROs: especies reactivas de oxígeno 
FADH2 : flavina adenina dinucleótido 
FDA: Food and Drug Administration 
Fe: hierro 
GPx: glutatión peroxidasa 
GSH: glutatión reducido 
GSH/GSSG: cociente glutatión oxidado/glutatión reducido 
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GSSG: glutatión oxidado 
H2O2 : peróxido de hidrógeno 
HMG-CoA: hidroxi-metil-glutaril Coenzima A 
HDL: colesterol vehiculazo en lipoproteínas de alta densidad 
HNE: 4-hidroxi-nonenal 
HOMA: homeostasis model assessment 
HSFA: ácidos grasos saturados 
HTA: hipertensión arterial 
IDF: International Diabetes Federation 
IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
IL-6: interleucina 6 
IMC: índice de masa corporal 
LC-ω3-PUFA: ácidos grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga 
LDL: colesterol vehiculazo en lipoproteínas de baja densidad 
LDLox: lipoproteína de baja densidad oxidada 
LPO: lipoperóxidos 
MDA: malonildialdehído 
MEDLARS: Medical literature analysis and retrieval system 
MeSH: medical subjects headings 
Mn: manganeso 
MUFA: ácidos grasos monoinsaturados 
NF-κB: factor nuclear κB 
NADH: nicotinamida adenina dinucleótido reducido 
NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido 
NHANES: National Health And Nutrition Examination Survey 
NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute 
NO: óxido nítrico 
O2: oxígeno 
O2.-: radical superóxido 
.OH: radical hidroxilo 
ONE: 4-oxi-2-nonenal 
ONOO˙: radical peroxinitrito 
ONOOH: ácido peroxinitroso 
OMS: organización Mundial de la salud 
PAI: activador tisular del plasminógeno 
PCR: proteína C reactiva 
PUFA: ácidos grasos poliinsaturados 
QM: quilomicrones 
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SM: síndrome metabólico 
SOD: superóxido dismutasa 
TAS: capacidad total antioxidante 
TBARS: sustancia reactiva al ácido tiobartbitúrico 
TNF- α: factor de necrosis tumoral alfa 
TG: triglicéridos 
VLDL: colesterol vehiculazo en lipoproteínas de muy baja densidad 
Zn: zinc 
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